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RESUMO: A COVID-19, causada por SARS-
CoV-2, causa principalmente doenga pulmonar.
Surgiu e foi identificado pela primeira vez em
Wuhan, China, em pacientes hospitalizados
com pneumonia de origem desconhecida entre
dezembro de 2019 e janeiro de 2020. Febre, tosse,
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dispneia, dor de garganta, cefaleia e mialgia s&o os sintomas caracteristicos da COVID-19.
Embora COVID-19 tenha sido destacado por afetar principalmente o sistema respiratério, o
envolvimento gastrointestinal também foi destacado na literatura publicada. O objetivo do
presente artigo foi analisar a relagéo entre a infecgéo por SARS-CoV-2 e a pancreatite aguda.
Realizou-se uma revisao da literatura por meio das bases de dados da BVS, Lilacs, Medline
e SciELO, usando os seguintes descritores: “COVID-19” AND “pancreatitis”, inserindo artigos
completos publicados dentro do recorte temporal (2020-2021) e no idioma inglés. Varios
virus foram implicados na etiologia da pancreatite aguda. O mecanismo exato pelo qual os
virus causam pancreatite € desconhecido. O pancreas pode estar envolvido na infecgéo por
COVID-19. Mais estudos sdo necessarios para determinar a associagdo entre pancreatite
e COVID-19. E imperativo rastrear os pacientes com pancreatite aguda para SARS-CoV-2.
PALAVRAS - CHAVE: Pancreatite; Pancreatite Aguda; COVID19.

PATIENTS WITH SARS-COV-2 (COVID-19) INFECTION AND ACUTE
PANCREATITIS

ABSTRACT: COVID-19, caused by SARS-CoV-2, primarily causes lung disease. It first
appeared and was identified in Wuhan, China, in patients hospitalized with pneumonia of
unknown origin between December 2019 and January 2020. Fever, cough, dyspnea, sore
throat, headache, and myalgia are the characteristic symptoms of COVID-19 . Although
COVID-19 has been highlighted for primarily affecting the respiratory system, gastrointestinal
involvement has also been highlighted in the published literature. The aim of this article was
to analyze the relationship between SARS-CoV-2 infection and acute pancreatitis. A literature
review was carried out through the VHL, Lilacs, Medline and SciELO databases, using the
following descriptors: “COVID-19” AND “pancreatitis”, inserting full articles published within the
time frame (2020-2021) and in the English language. Several viruses have been implicated in
the aetiology of acute pancreatitis. The exact mechanism by which viruses cause pancreatitis
is unknown. The pancreas may be involved in COVID-19 infection. More studies are needed
to determine the association between pancreatitis and COVID-19. Screening patients with
acute pancreatitis for SARS-CoV-2 is imperative.

KEYWORDS: Pancreatitis; Acute pancreatitis; COVID-19.

INTRODUCAO

A COVID-19, causada por SARS-CoV-2, causa principalmente doenca pulmonar.
Surgiu e foi identificado pela primeira vez em Wuhan, China, em pacientes hospitalizados
com pneumonia de origem desconhecida entre dezembro de 2019 e janeiro de 2020.
No entanto, foram relatadas manifestacbes extrapulmonares que afetam os sistemas
gastrointestinal e hepatobiliar, entre outros sistemas. Os pacientes podem apresentar
sintomas como anorexia, nausea e / ou vomito, diarreia e dor abdominal (GUPTA et al.
2020). O numero de casos de COVID-19 ainda esta aumentando, com mais de 250 milhdes
de casos e mais de 5 milhdes de mortes em 8 de novembro de 2021, dados de acesso
no site da Organizagdo Mundial da Salde: https://epidemic-stats.com/coronavirus/ (OMS
2021).
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Ha relatérios que descrevem pacientes com COVID-19 e pancreatite aguda sem
uma etiologia clara. Este comentario tem como objetivo discutir se COVID-19 deve ser
considerado como uma nova etiologia da pancreatite aguda. Esta pergunta néo € facil de
responder: a causalidade tem incomodado filésofos e profissionais da saude por milénios.
Nesse caso, os postulados simplistas de Koch nédo sédo uteis, pois estamos tratando de
pacientes que confirmaram COVID-19, e a pancreatite aguda pode ser uma complicagédo
rara da infecgao viral. No inicio, a SARS-CoV-2 envolve o sistema respiratério, sendo tosse,
dispnéia, diminuicdo do paladar (ageusia), auséncia de olfato (anosmia). A influéncia deste
virus no sistema alimentar foi observada, e varios sinais clinicos gastrointestinais desta
doenca foram reconhecidos (MANN et al. 2020; SIMOU et al. 2020).

Febre, tosse, dispneia, dor de garganta, cefaleia e mialgia sdo os sintomas
caracteristicos da COVID-19 (SURVEILLANCES et al. 2020). Embora COVID-19 tenha sido
destacado por afetar principalmente o sistema respiratério, o envolvimento gastrointestinal
(Gl) também foi destacado na literatura publicada. As manifestagcbes gastrointestinais
da infeccdo por COVID-19 incluem anorexia, nausea, vomito, dor abdominal e diarreia
(CHEUNG et al. 2020; SURVEILLANCES et al. 2020; MADARIA et al. 2020; KUMAR et
al. 2020). A sintomatologia pancreética geralmente corresponde a elevagédo anormal das
enzimas pancreaticas assintomaticas e PA. Varios relatos de caso descreveram Pancreatite
Aguda (PA) como a manifestagéo inicial em pacientes com COVID-19 (Cerca de 1% -2%
dos casos nao graves e 17% dos graves de COVID-19 apresentam lesao pancreatica, que
pode ter se desenvolvido antes da internacéo do paciente (LIU et al. 2020).

Embora essa associac¢ao tenha sido confirmada por outros autores (BARLASS et al.
2020; GOYAL et al. 2021), a ligagao entre a infeccao por COVID-19 e a pancreatite aguda
nao é soélida (DE MADARIA et al. 2021; RATHI et al. 2020). Na maioria dos pacientes, os
niveis de enzimas pancreaticas ndo estdo substancialmente elevados, e esses pacientes
desenvolvem sintomas apenas ocasionalmente para satisfazer os critérios diagnésticos
de pancreatite aguda. Existem relatos dispersos de pancreatite aguda relacionada a
COVID-19 (MEIRELES et al. 2021; HADI et al. 2020). De fato, ainda ha incertezas sobre
o0s mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos e a etiologia precisa da lesdo pancreatica nos
casos relatados. A partir disso, realizou-se uma revisao da literatura para analisar a relagéo
entre a infecgdo por SARS-CoV-2 e PA.

MATERIAL E METODO

Foi realizada uma revisao da literatura. A questao norteadora da pesquisa foi: “qual é
arelacao entre a infeccéo por SARS-CoV-2 e PA?”. Foi realizada uma pesquisa bibliografica
nas bases de dados da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Lilacs, Medline e SciELO, usando
os seguintes descritores: “COVID-19” AND “pancreatitis” com o operador booleano “AND”.
Artigos foram incluidos se relatassem casos de PA em pacientes COVID-19. Estudos de
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revisdo e artigos que tratam de pacientes pediatricos e pacientes com COVID-19 sem o
diagnéstico de PA, mesmo se houver suspeita de lesdo pancreatica, foram excluidos de
nossa revisao sistematica. Referéncias de manuscritos elegiveis foram selecionados para
artigos adicionais. Foram utilizados como critérios de inclusdo para a sele¢do dos artigos:
artigos completos publicados dentro do recorte temporal (2020-2021) e no idioma inglés.

RESULTADOS
Ref. Estudo N° | Género | Idade | Comorb. | Sintomas | Etiolog Grav Compl Diagn. VM | UTI
R Gl PA Sistém Covid19
Kumar et Relato 1 F 67 HT, X \% ND Mode- Dis- Swab NF \ X
al', 2020 de Caso cirurgia rado funcdo e RT-PCR
abdominal (1) respi- 2)
ratoria
Ibrahim et Relato | 2 (3) M 33 ND \% \% ND Grave Insufi- Swab NF \% \%
al'?, 2020 | de Caso ciéncia e RT-PCR
respi- 2)
ratéria e
renal
Elhence et | Série de 5 F 31 ND \Y \Y Biliar Grave Parada ND (4) ND | X
al?, 2020 casos respi-
ratéria
Cheung et Relato 1 M 38 Nenhum X \" ND Leve X Swab NF X | ND
al', 2020 de Caso (7) e RT-PCR
(2)
Brikman et Relato 1 M 61 Nenhum \% \% ND ND ND Swab NF ND | X
al's, 2020 | de Caso e RT-PCR
9)
Liaquat et Relato 1 M 53 Nenhum \Y \Y PATipo 1 | Grave ND Swab NF ND | X
al'®, 2020 | de Caso devido e RT-PCR
a niveis (10)
elevados
de IgG4
Bokhari & Relato 1 M 32 Nenhum \" \" ND ND ND RT-PCR X | ND
Mahmood', | de Caso (11)
2020
Gonzalo- Relato 1 F 76 DRGE, \ \% ND Leve Nenhum RT-PCR X | ND
Voltas et | de Caso dislipi- (2)
al'®, 2020 demia
Gadiparthi | Carta ao 1 M 40 Obesidade | X \ Metab6- | Mode- Respi- Swab NF \ X
etal®, 2020 | editor (grau II) Lico rado ratorio e RT-PCR
(hiper 2
trigliceri-
demia)
Karimzadeh Relato 1 F 65 HT, asma X \% ND X Parada RT-PCR \ X
et al?*, 2020 | de Caso respi- 2)
ratoria
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Pinte & Carta ao 1 47 Nenhum \% X ND ND ND ND ND | ND
Baicus?, editor
2020
Schepis et Relato 1 67 ND X \Y ND Mode- ND Swab NF ND | ND
al?,2020 | de Caso rado e RT-PCR
()
Miao et al®, | Carta ao 1 26 Nenhum X \ ND ND ND RT-PCR ND | ND
2020 editor (2
Aloysius et Relato 1 36 Obesidade | V \ ND Grave Respi- Swab NF \" X
al**, 2020 | de Caso (grau Il), ratério e RT-PCR
ansiedade (12)
cronica
Hadi et aP®, | Série de 3 47 Nenhum \Y X ND Grave Insufi- Swab NF \Y \
2020 casos (13) ciéncia e RT-PCR
respi- 2)
ratéria e
renal
Anand et | Carta ao 1 59 Trombo- \'% X ND ND ND RT-PCR X | ND
aP®, 2020 editor filia, (15)
colecistec- (14)
tomia
Meireles et | Relato 1 36 CKD, HT \" X ND ND ND ND (16) X | ND
aP’, 2020 | de Caso
Wang et Relato 1 42 ND X ND Leve Parada RT-PCR \'% \'%
aPs, 2020. | de Caso respi- (12)
ratéria
Purayil et Relato 1 58 ND X ND Leve X RT-PCR \% X
aP°, 2020 | de Caso (12)
Lakshma- Relato 1 68 ND X \ ND Leve Nenhum RT-PCR ND | X
nan et al®, | de Caso (2
2020
Kumaran et | Relato 1 67 ND X \Y ND Grave ND RT-PCR ND | X
aP', 2020 | de Caso 2)
Alves et Relato 1 56 ND vV VvV ND Grave ND RT-PCR X \%
al®?, 2021 de Caso (11)
Kurihara et Relato 1 55 ND vV Vv ND Grave Insufi- RT-PCR \Y \
af?, 2020 | de Caso ciéncia 9)
respi-
ratoria e
renal
Simou et Relato 1 67 diabetes vV Vv ND Grave Sepse RT-PCR \Y \Y
aPf*, 2020 | de Caso tipo 2; (11)
colecistec-
tomia
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Acherjya et
afrs, 2020

Relato
de Caso

cancer de
mama e
laringe

ND

Mode-
rada

ND

RT-PCR
(12)

' Disfungéo respiratéria ndo completamente estratificada.

Quadro 1. Relatos de casos de pancreatite aguda e infecgdo por COVID19.

Fonte - Souza et al. 2010.

2 Os casos sdo sinalizados quando o diagnéstico de COVID-19 foi estabelecido na admisséao por
pancreatite aguda (PA).

8 Apenas um paciente teve diagnostico de PA.

4 Diagnéstico COVID-19 feito 62 d ap6s o inicio da PA.
5 Diagnéstico de COVID-19 feito 34 dias ap6s o inicio da PA.
6 Diagnéstico de COVID-19 feito 91 d apds o inicio da PA.

7 Quando apresentado ao DE com PA (1 semana antes, ele foi diagnosticado com COVID-19, mas

nenhum histérico médico é fornecido).

8 O paciente foi readmitido 1 semana apds o episddio inicial. Em ambos, teve curso moderado com
evolugédo favoravel sob manejo conservador.

% Diagnéstico de COVID-19 estabelecido 14 dias antes do episédio PA.
%' Na 2® readmissao por pancreatite autoimune.

" Diagnostico COVID-19 estabelecido 1 semana antes da admisséo na PA.

'2 Diagnéstico COVID-19 ap6s admissao na PA.
3 Um paciente sem evidéncia de PA.

* Sintomas gastrointestinais presentes na readmissdo, mas ndo na admissao inicial com COVID-19
complicados por pneumonia estreptocécica.

5 Diagnostico de PA estabelecido ap6s o diagnostico de COVID-19.

'6 Diagnéstico de PA estabelecido 11 dias apés a doenga COVID-19 inicial (no 7° dia de internagéo).
PA Tipo 1: pancreatite autoimune; PA: pancreatite aguda; DRC: doenca renal crénica; COVID-19:

Doenca por coronavirus 2019; F: Feminino; DRGE: doenca do refluxo gastroesofagico; Gl:
Gastrointestinal; HA: Hipertenséo arterial; UTI: unidades de terapia intensiva; M: Masculino; ND: Nao

disponivel; NF: Nasofaringeo; Resp: respiratério; RT-PCR: Reagdo em cadeia da polimerase em tempo
real.

A analise resumida dos relatos de casos revisados revelou que a idade média dos

pacientes era de 51,36 (variagdo, 26-68) anos. Havia 14 (56%) mulheres e 11 (44%) homens

em todos os relatos de casos revisados. Na maioria dos pacientes, os seguintes sintomas

foram observados: febre, tosse seca, dispneia progressiva e sintomas gastrointestinais

tipicos, como dor epigéstrica, nausea, vdmito e diarreia por 8 dias. Dor epigéstrica foi o

sintoma mais comum. O periodo entre a manifestagéo de PA e o inicio do COVID-19 variou

de 0 a 23 dias entre o primeiro COVID-19 e os primeiros sintomas de PA (periodo médio

de 7 dias). Em 11 casos, a manifestagdo de PA foi relatada varios dias (de 2 a 14 dias)

antes da apresentacao e confirmag¢édo do COVID-19. Em todos os pacientes, a infec¢éo por
COVID-19 foi confirmada por RT-PCR ou Swab NF. PA grave foi o grau de gravidade de
PA mais frequente [9 (36%)]. Houve quatro (16%) casos de pancreatite moderada e cinco

(20%) pacientes com PA leve. Pacientes com PA leve foram tratados de forma conservadora

com repouso intestinal, ressuscitagdo com fluido cristaléide intravenoso, procinéticos
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e analgésicos. Suporte nutricional adicional, incluindo nutricdo parenteral, antibi6ticos
e medicamentos antivirais, foi usado em alguns casos. Nenhum paciente necessitou de
cirurgia. A internagcdo em UTI foi necessaria em 6 casos (24%). Em todos os pacientes,
a hospitalizagdo foi associada a coexisténcia de pneumonia e insuficiéncia respiratoria.
A maioria dos pacientes se recuperou. Apenas 4 (12,5%) pacientes morreram, e em dois
(6%) pacientes, o acompanhamento ndo foi concluido durante a apresentacdo do caso.
Na maioria dos pacientes, o progndstico foi determinado pela coexisténcia de pneumonia
COVID-19, o que foi notavel para quase todos eles.

DISCUSSAO

A pancreatite aguda é uma condi¢&o inflamatéria do pancreas exdcrino, causada
mais comumente por célculos biliares e consumo de alcool. A leséo das células acinares
e a secrec¢ao prejudicada de zimogénio, levando a ativacdo da protease intrapancreatica,
estdo na base desta doencga. O diagnéstico requer dois dos trés critérios: histéria tipica,
amilase ou lipase sérica elevada mais de trés vezes o limite superior do normal para o
intervalo de referéncia laboratorial e achados de imagem sugestivos (GOODCHILD et al.
2019).

Varios virus foram implicados na etiologia da pancreatite aguda. Estes incluem
citomegalovirus, virus Epstein-Barr, virus da hepatite A — E, virus herpes simplex, virus
varicela zoster, caxumba, sarampo e virus coxsackie, entre outros. O mecanismo exato
pelo qual os virus causam pancreatite € desconhecido e cada virus pode causar pancreatite
por meio de um mecanismo diferente. Esses mecanismos incluem a replicacéo viral nas
células acinares pancreaticas, resultando em vazamento e ativacao de protease, além de
colangiopatia e edema ampular (SIMONS-LINARES et al. 2021).

COVID-19 é causado por SARS-CoV-2. O SARS-CoV-2 entranas células hospedeiras
por meio de sua proteina spike (S), que se liga a enzima conversora de angiotensina 2
(ACE2). Na fase inicial da doencga, a infecgcdo das células epiteliais nasais que expressam a
ECA2 do trato respiratério superior ocorre em individuos assintomaticos. Mais tarde no curso
da doenca, a infecgao das células que expressam ACE2 do trato respiratorio inferior causa
pneumonite (MATHESON et al. 2020). O virus causa principalmente doengas pulmonares;
entretanto, manifestacbes extrapulmonares afetando os sistemas gastrointestinal e
hepatobiliar, entre outros sistemas, foram relatadas. A fisiopatologia é provavelmente
multifatorial. Os mecanismos sugeridos incluem dano direto ao tecido, dano mediado por
inflamagéo e lesédo microvascular, conforme observado no intestino delgado (GUPTA et al.
2020). Além disso, em um estudo de Liu al, a expressao de ACE2 em pancreas normais foi
ligeiramente superior a dos pulmdes e foi expressa tanto nas glandulas exécrinas quanto
nas ilhotas do pancreas. O estudo lancou luz sobre a possibilidade de lesdo pancreatica
em pacientes com COVID-19, com base nos achados acima e em uma coorte de pacientes
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com doencga néo grave e grave que exibiu caracteristicas de envolvimento pancreético (LIU
et al. 2020). Além disso, outro estudo relatou a deteccdo do RNA da SARS-CoV-2 em uma
amostra de fluido obtida de um pseudocisto pancreatico em um paciente com pneumonia
por COVID-19 e pancreatite aguda (SCHEPIS et al. 2020).

Em relacéo ao tratamento de PA em pacientes com COVID-19, atualmente ndo ha
diretrizes disponiveis e nenhuma recomendacgao especifica pode ser feita. Medidas gerais
de suporte e ressuscitagdo com fluidos guiadas pelo estado hemodinamico do paciente séo
a base do tratamento de PA. No entanto, é aconselhavel um monitoramento cuidadoso, pois
muitos pacientes com COVID-19 podem representar desafios especificos e imprevisiveis.
Medicamentos sabidamente causadores de lesdo pancreatica devem ser considerados
para suspenséo, de acordo com sua indicacéo, o estado clinico do paciente e sua relagéo
risco-beneficio.

Por fim, deve-se acrescentar que, segundo alguns autores, a associagéo etioldgica
entre PA e COVID-19 é controversa. Juhasz et al. questionaram o papel do COVID-19
na etiologia da PA. Na revisdo sistematica dos autores registrada no PROSPERO como
“Pancreas Envolvimento em COVID-19: Uma revisdo sistematica”, seis relatos de casos
e dois estudos de coorte retrospectivos foram analisados. Em todos os casos de PA, a
infeccdo por SARS-CoV-2 foi confirmada por RT-PCR, mas ndo houve analise etiolégica
adequada. Apesar dos critérios revisados de Atlanta usado para reconhecimento de PA,
um alto risco de viés em relatos de caso foi observado pelos autores (JUHASZ et al. 2020).
Os autores aconselharam fortemente todos os médicos a realizarem uma analise etiologica
adequada antes de um diagnéstico de PA relacionada a COVID-19. Na opinido dos autores
revisados, os mecanismos potenciais de lesdo pancreatica em COVID-19 devem ser
investigados por estudos de pesquisa basica usando modelos animais, a fim de avaliar
uma possivel associacéo etiologica entre SARS-CoV-2 e PA (JUHASZ et al. 2020).

Além disso, observa-se que ligar a pancreatite aguda ao COVID-19 requer mais
investigacao para estabelecer uma associagdo. A pancreatite aguda € uma doengca comum
e muitas vezes pode ser idiopatica sem etiologia identificavel. Além disso, muitos pacientes
com COVID-19 que sédo considerados contagiosos podem nao ter sido investigados
completamente com testes como a ultrassonografia endoscopica, portanto, algumas causas
podem ter passado despercebidas. Deve-se também levar em consideragdo que muitos
casos relatados tiveram resultados heterogéneos, o que torna dificil tirar conclusées. No
entanto, a pancreatite parece ser uma complicagdo incomum da COVID-19 (DE-MADARIA
et al. 2021). Um estudo realizado nos EUA revelou uma prevaléncia pontual de 0,27%
de pancreatite aguda em pacientes hospitalizados com COVID-19 (INAMDAR et al.
2020). Outro estudo da Espanha relatou uma frequéncia de 0,07%.26 Mais estudos sao
necessarios para avaliar a incidéncia em comparagédo com o pré-COVID-19 vezes (DE-
MADARIA et al. 2021).

Os cirurgides devem saber que o péancreas pode estar envolvido na infecgédo
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por COVID-19. No entanto, a pancreatite aguda deve ser diagnosticada com base nos
critérios padrao, uma vez que a elevagéo das enzimas pancreaticas também é observada
na infeccdo por COVID-19 sem pancreatite. Pacientes com um curso complicado que
requerem um procedimento invasivo, como drenagem, podem representar um risco de
transmissdo para o cirurgido ou intervencionista, portanto, devem ser tomadas medidas de
precaucao (GUPTA et al. 2020).

Embora a causalidade ndo possa ser estabelecida apenas por meio dos relatos de
caso, acreditamos que a pancreatite induzida por COVID-19 ainda deve ser considerada,
de acordo com os relatos de caso acima. Mais dados séo necessarios para determinar o
impacto desse virus no pancreas e a fisiopatologia subjacente.

CONSIDERACOES FINAIS

Varios virus foram implicados na etiologia da pancreatite aguda. O mecanismo exato
pelo qual os virus causam pancreatite & desconhecido. O pancreas pode estar envolvido
na infecgdo por COVID-19. Mais estudos s&o necessérios para determinar a associagao
entre pancreatite e COVID-19. Numerosos estudos demonstraram uma associagao entre
COVID-19 e PA. Em nossa opinido, os sintomas desde o inicio da doenca indicam dano
pancreatico direto pelo virus. Os sintomas de pancreatite que aparecem apoés varios dias
de duracédo da doencga podem ter resultado de uma tempestade de citocinas e resposta
hiper inflamatéria generalizada. Portanto, ha fortes evidéncias para uma associagéo entre
PA e COVID-19, mas o diagnéstico de PA relacionada a COVID-19 é desafiador, porque
outros fatores etioldgicos potenciais devem ser excluidos. E importante atentar para a
associagao entre infeccdo por COVID-19 e PA. Todos os fatores etioldgicos conhecidos,
incluindo medicamentos usados na doenga COVID-19, devem ser descartados para
o reconhecimento de PA secundéaria ao COVID-19. Por outro lado, em alguns casos, a
PA pode ndo ser uma consequéncia da infecgdo por SARS-CoV-2, mas pode coexistir
independentemente do COVID-19. E imperativo rastrear os pacientes com pancreatite
aguda para SARS-CoV-2.
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