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APRESENTACAO

O segundo volume da coleténea Saude Publica: Impactos e desafios da Pandemia
de Covid-19 € composto por 15 (quinze) capitulos produtos de pesquisa quantitativa,
analise documental, revisdo sistematica de literatura, revisdo simples de literatura, ensaio
teorico, dentre outros.

O primeiro capitulo apresenta os resultados da pesquisa sobre seguranca alimentar
e nutricional durante a pandemia de Covid-19. O segundo, discute a confiabilidade dos
testes de SWAB para o diagnéstico de Covid-19 no contexto pandémico. E o terceiro, os
fatores que ocasionaram o surgimento de nova variante durante a pandemia de Covid-19.

O quarto capitulo apresenta a caracterizagdo dos casos de Covid-19 no Estado do
Para entre 2020 e 2022. O quinto, discute o nivel de contagio de Covid-19 em superficies
de contato com objetivo de desenvolver um software relacionado. O sexto, apresenta
os resultados da pesquisa sobre analise microbiolégica de equipamentos na fisioterapia
respiratéria ambulatorial no contexto pandémico sugerindo estratégias de atuagdo no
contexto pandémico.

O sétimo capitulo apresenta os resultados da pesquisa sobre o perfil epidemiolégico
de idosos com diagnéstico confirmado, falecidos com Covid-19 e vacinados durante o
primeiro ano da pandemia. O oitavo, discute os resultados da pesquisa sobre vacinagéo
e morbimortalidade por Covid-19 entre janeiro e junho de 2021 em Cerro Azul no Parana.
E o nono, o histérico e contribuigcbes das vacinas e sua importancia no atual contexto
pandémico de Covid-19.

O décimo capitulo, resultado de revisdo sistematica de literatura, discute a
prevaléncia dos casos de sindrome semelhante a pré-eclampsia causados por Covid-19.
O décimo primeiro, discute as evidéncias da pré-eclampsia em gestantes na infecgdo por
SARS-COV-2. E o décimo segundo, a infodemia relacionada ao uso de antissépticos orais
no contexto da pandemia de Covid-19.

O décimo terceiro capitulo discute os fatores de risco para insuficiéncia renal
crbnica em pacientes com tratamento de substituicdo de hemodidlise com Covid-19. O
décimo quarto, as principais manifestacbes gastrointestinais na infeccdo por SARS-
COV-2. E finalmente, o décimo quinto capitulo, que discute o tratamento das sindromes
coronarias agudas no periodo pandémico sinalizando estratégias para o cuidado nessa
nova conjuntura.

E nesse cenario que convidamos os leitores a adentrarem nas discussées e
reverberarem nos servigos as estratégias de acdo propostas pelos autores de modo a
melhorar a qualidade dos servigcos prestados a populaga@o usuarias dos servigcos de saude.

Soraya Araujo Uchoa Cavalcanti
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RESUMO: Um novo coronavirus foi descrito no
final do ano de 2019 ap6s casos de uma suposta
pneumonia ser registrada na cidade de Wuhan,
capital de Hubei, na China. O novo coronavirus
que foi nomeado SARS-CoV-2 é o responsavel
pela doenca conhecida como COVID-19.
As principais vias de transmissdo do novo
coronavirus é a direta com contato de goticulas
respiratorias, de aerossobis e da conjuntiva, a
transmisséao vertical ainda permanece discutivel
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bem como se animais domésticos séo passiveis
de transmissdo. Estdo presentes sintomas
gastrointestinais e se associam na maioria
das vezes, tanto em pacientes pediatricos
quanto em adultos, a casos mais graves da
doenca. A questdo norteadora da pesquisa
baseou-se em “Sintomas Gastrointestinais em
Pacientes com a COVID-19". Essa revisao foi
confeccionada no més de novembro de 2020
através do levantamento de dados. Amostras
apontaram que os pacientes infectados pela
COVID-19 apresentam expressivas alteragoes
em sua microbiota intestinal no que tange a sua
composicéo, processo denominado disbiose
intestinal com diminuicdo de bactérias habituais
e instalacdo de oportunistas. Disturbios de tal
microbiota faz com que a atividade antiviral
do organismo seja diminuida. A melhora do
perfil da microbiota intestinal estd associada
a minimizagdo do quadro clinico e sintomas
gastrointestinais da doenca. S&o necessarios
incanséaveis esforgos relacionados ao tema para
estabelecer melhores protocolos de atendimento
ao novo coronavirus, medidas farmacologicas
eficazes bem como uma vacina.

PALAVRAS - CHAVE: Coronavirus, covid-19,
manifestagbes  gastrointestinais,  microbiota
intestinal

COVID-19 AND MAIN
GASTROINTESTINAL MANIFESTATIONS:
SIMPLE LITERATURE REVIEW

ABSTRACT: A new coronavirus was described
at the end of 2019 after cases of an alleged
pneumonia were recorded in the city of Wuhan,
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capital of Hubei, China. The new coronavirus that has been named SARS-CoV-2 is responsible
for the disease known as COVID-19. The main routes of transmission of the new coronavirus
is direct contact with respiratory droplets, aerosols and the conjunctiva, vertical transmission
still remains debatable as well as whether domestic animals are susceptible to transmission.
Gastrointestinal symptoms are present and are most often associated, both in pediatric and
adult patients, with more severe cases of the disease. The guiding question of the research was
based on “Gastrointestinal Symptoms in Patients with COVID-19”. This review was made in
November 2020 through data collection. Samples showed that patients infected by COVID-19
show significant changes in their intestinal microbiota in terms of its composition, a process
called intestinal dysbiosis with a decrease in usual bacteria and installation of opportunists.
Disturbances of such a microbiota cause the body's antiviral activity to be diminished. The
improvement of the intestinal microbiota profile is associated with the minimization of the
clinical picture and gastrointestinal symptoms of the disease. Tireless efforts related to the
topic are needed to establish better protocols for the care of the new coronavirus, effective
pharmacological measures as well as a vaccine.

KEYWORDS: Coronavirus, covid-19, gastrointestinal manifestations, intestinal microbiota.

11 INTRODUGAO

Um novo coronavirus foi descrito no final do ano de 2019 apés casos de uma
suposta pneumonia ser registrada na cidade de Wuhan, capital de Hubei, na China. O novo
coronavirus que foi nomeado SARS-CoV-2 é o responsavel pela doenga conhecida como
COVID-19. O virus néo € o primeiro dessa familia, a Coronaviridae, tendo sido precedido
pelo alfa coronavirus (HCov-229E e HCoV-NL63), beta coronavirus (HCoV-OC43 e HCoV-
HKU1), SARS-CoV (famoso por causar a chamada Sindrome Respiratoria Aguda Grave) e
MERS-CoV (causador da Sindrome Respiratéria do Oriente Médio). Os virus pertencentes
a essa familia foram isolados pela primeira vez na primeira metade do século XX, sédo
zoonoticos, correspondendo a RNA virus da ordem Nidovirales. A doenga causada pelo
SARS-CoV-2, a COVID-19, foi logo declarada como pandemia pela Organizagao Mundial
da Saude, a OMS, em 11 de margo de 2020, culminando, apenas no Brasil, em mais de
160 mil casos fatais até o inicio do més de novembro de acordo com o governo federal.'?

Os coronavirus possuem tropismo pelos tratos respiratério e intestinal, e embora a
complexidade genética do SARS-CoV-2 ainda néo tenha sido completamente documentada,
é evidente que este possui 79,5% de identidade de sequéncia de nucleotideos com o
SARS-CoV e de aproximadamente 96% com um coronavirus presente em morcegos,
que devido a isso se enquadram como reservatorios naturais do novo virus. Animais
selvagens sdo considerados hospedeiros intermediarios, como se constatou no mercado
de alimento chinés, porém a origem exata do SARS-CoV-2 ainda n&o é sabida. Esse virus,
que é sensivel a exposigdo ultravioleta e ao calor, pode ser inativado com etanol 75% e
desinfetantes que contém cloro e acido peracético.®

A COVID-19 que se alastrou mundialmente de forma extremamente rapida, possui
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amplo espectro clinico, podendo se apresentar como uma infecgdo assintomatica até
mesmo como uma grave pneumonia, cursando com insuficiéncia respiratoria aguda e
disfungéo organica potencialmente fatal. A doenca tem se apresentado relativamente mais
branda em criancas e adolescentes com tratamento e desfecho favoraveis, cursando com
menor periodo de tempo. Estd mais associada a pacientes adultos e o pior prognéstico
apresenta-se em pacientes com mais de 60 anos de idade, cardiopatas, hipertensos,
diabéticos e dentre os portadores de doenca renal e pulmonar, faz parte ainda desse grupo
individuos com histérico prévio de derrame. Um estudo feito em Wuhan que avaliou os
primeiros 99 pacientes internados pela nova doenga mostrou que houve maior prevaléncia
de infeccdo em homens com mais de 50 anos. J& nos pacientes pediatricos, sdo fatores de
riscos a doenga cardiaca, pulmonar, neurolégica e o estado de imunossupresséo; estudos
apontam ainda que lactentes fazem parte de um grupo ainda mais vulneravel.'#

As principais vias de transmissdo do novo coronavirus é a direta com contato
de goticulas respiratérias, de aerossoOis e da conjuntiva, a transmissdo vertical ainda
permanece discutivel bem como se animais domésticos sdo passiveis de transmisséo. Foi
demonstrada que a transmiss@o entre humanos ocorre também indiretamente através do
contato com superficies. Um estudo em pacientes com SARS feito em Hong Kong apontou
uma possivel transmissao viral por meio de fezes de pacientes infectados, além disso,
o RNA do novo SARS-CoV foi encontrado em fezes mesmo 12 dias apés as amostras
respiratérias estarem negativas corroborando para a existéncia de uma via de transmissao
fecal. O tropismo que o SARS-CoV-2 apresenta com o trato gastrointestinal explica sua
presenca nas fezes ja que o mesmo penetraria nas células digestivas do hospedeiro e ali
sintetizaria suas proteinas e RNA, culminando na montagem de um novo virus, liberagéo
no lumen e por fim excre¢do nas fezes que seria confirmada por meio do teste de &cido
nucleico. Ademais, é relevante ressaltar que tanto pacientes sintomaticos quanto os naos
sintomaticos séo passiveis de transmitir a COVID-19.23#

O novo coronavirus pode causar diversas doencas respiratérias ja que infecta
primeiramente as células epiteliais pulmonares e do trato respiratéorio, local onde ha alta
expressao do receptor da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2), por meio do qual
o virus infecta a célula. Um estudo de sintese mostrou que a febre e a tosse normal ou
seca devem estar presentes em quase a totalidade dos casos, seguidas pela cefaleia,
dispneia e fadiga; pode haver também anosmia, ageusia e manifesta¢cdes cutdneas como
erupgao eritematosa, urticaria generalizada, como demonstrou estudo dermatolégico.
Estdo presentes sintomas gastrointestinais e se associam na maioria das vezes, tanto
em pacientes pediatricos quanto em adultos, a casos mais graves da doenca. S&o eles:
diarreia, anorexia, vomitos, ndusea dor abdominal e sangramento gastrointestinal; é
valido ressaltar que na auséncia de sintomas respiratorios a diarreia pode ser o primeiro
preditor da doencga. Os sintomas gastrointestinais ocasionados pelo novo coronavirus

sé@o causados por meio de um mecanismo ainda desconhecido, mas possivelmente ha a
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passagem do virus da traqueia para o es6fago. A complicagdo mais comum da COVID-19
é a sindrome do desconforto respiratério agudo, sendo mais incidente em pacientes
considerados pertencentes ao grupo de risco, nesses a linfopenia também se apresenta
com frequéncia.*5¢

O periodo de incubacao € por volta de 3 dias sendo que a sindrome gripal pode
caracterizar o quadro inicial da COVID-19, embora a febre seja persistente ao contrario
dos casos de influenza. O diagnostico confirmatério da doenca é feito por meio de coleta
de materiais respiratérios como aspirado de nasofaringe, amostra de secrec¢éo respiratéria
inferiorem que havera pesquisa de material nucleico viral. Hatambém altera¢des laboratoriais
como o aumento expressivo da Proteina C Reativa (PCR), diminuicdo da albumina sérica,
leucocitose ou leucopenia e neutrofilia. Por integrar os mecanismos patolégicos, havera o
aumento de interleucinas, como a IL-6, IL-2, IL-7 e IL-10 correspondendo ao processo de
“tempestade de citocinas inflamatérias”."”

O exame de preferéncia para a nova doenga é a Tomografia Computadorizada de
térax que apresenta um achado caracteristico, a opacidade em vidro fosco bilateralmente,
associada a consolidacdo e sombreamento irregular. Varios ensaios clinicos estédo
sendo feitos a uma velocidade vertiginosa em busca de avangos laboratoriais, de
imagem e principalmente medicamentoso. Antivirais anteriormente testados sdo, até o
presente momento, ineficazes no combate ao coronavirus como o remdesivir, aprovado
emergencialmente nos Estados Unidos da América que se mostrou modesto quando
testado.8*

A COVID-19 desperta frequente receio por sua potencialidade em causar uma super
exploragédo dos sistemas de saude a nivel mundial, bem como seu impacto econémico e
financeiro explicitos. A taxa de contagio estipulada por estudo norte americano era proxima
a 0,45%, porém tem aumentado exponencialmente, ja& que a carga viral presente em
pacientes assintomaticos era a mesma que a expressa em pacientes sintomaticos leves
e moderados. O novo coronavirus vem mobilizando forcas do mundo todo a cerca de um
tratamento especifico e eficaz, ja que até o presente momento ha apenas um tratamento
sintomatico de suporte, bem como o surgimento de uma vacina, porém, infelizmente, até
entdo a sociedade cientifica ndo obteve sucesso.5°

21 METODOLOGIA

O presente estudo se trata de uma revisdo da literatura confeccionada por meio
de algumas etapas: identificacdo da palavra chave “corona gastrointestinal”; elaboragcéo
de critérios de exclusao e incluséo; analise ativa dos dados coletados; compreensao dos
resultados obtidos por meio da literatura e apresentagéo da sintese da revisao.

A questdo norteadora da pesquisa baseou-se em “Sintomas Gastrointestinais em
Pacientes com a COVID-19”. Essa revisao foi confeccionada no més de novembro de 2020
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através do levantamento de dados de estudos demonstrados na lingua inglesa, espanhola
e portuguesa, publicados no ano de 2020, na area medica que corresponde a questao
norteadora. Foram excluidos artigos da literatura que estivessem fora da tematica.

Foram utilizados os descritores “coronavirus” e “coronavirus AND gastrointestinal”
para realizagdo da pesquisa em bancos de dados on-line, a Biblioteca Eletronica Cientifica
(Scielo) e a Livraria Nacional de Medicina (PMC). Foram encontrados 1249 artigos que
quando refinados totalizaram 19, ap6s analise cautelosa de todos, 14 foram selecionados
para embasar essa reviséo (Figura 1). De modo que os artigos pudessem ser inclusos na
pesquisa foram analisados em sua totalidade e integralidade, sendo realizada analise e
reflexdo consistente em torno do assunto.

Figura 1: Etapas para selecdo de artigos da literatura a serem abordados.
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41 DISCUSSAO

A fisiopatologia do SARS-CoV-2 ainda ndo estd bem definida, contudo foi
demonstrado que o virus explora a mesma enzima do SARS-CoV, a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), obtendo por meio dessa, acesso a sua célula alvo. A ECA2 é uma
glicoproteina com 805 aminoéacidos possuindo atividade catalitica ja observada. O SARS-
CoV-2 possui RNA de unica fita com a presenca de glicoproteinas de superficie S que séo as
responsaveis pelo reconhecimento do receptor no organismo do hospedeiro. E via interacédo
glicoproteina S — ECA2 que h& a endocitose dependente de clatrina de particulas virais em
células alveolares, tal endocitose é beneficiada por catepsinas endossomicas de baixo
pH. A ECA2 esta vertiginosamente presente no tecido intestinal estando correlacionada
com possiveis desfechos cardiopulmonares via microbiota intestinal, ademais, como foi
exposto, RNA viral e virus vivos foram identificados em fezes de infectados, o que fortalece
a hipotese de que ha atividade viral, bem como sua replicagdo em tal ambiente.5%"

Achamada “sindrome da tempestade de citocinas” possui amplo papel no mecanismo
patologico da COVID-19 relacionando-se com o acometimento grave pulmonar e a faléncia
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multipla de érgdos. O quadro observado é semelhante ao da histiocitosehemofagocitica
(HLH), correspondendo a uma resposta inadequada do sistema imunoldgico perante um
estimulo que ocasionalmente causa dano ao tecido local com posterior reparo por fibrose.
Ha uma resposta exagerada ao gatilho, ocorrendo intensa liberagdo de citocinas que
justifica o nome dado. Os principais sintomas dessa sindrome sao febre alta, inchaco,
eritema, fadiga extrema, bem como nauseas, na COVID-19 o quadro pode ser fatal.*’

Esse estado hiperinflamatério & responsavel por repercussdes a nivel sistémico
como alterag¢des no nivel de ferro, demonstradas na hiperferritinemia, que culmina no dano
celular. O excesso de ferro intracelular ao interagir com o oxigénio molecular é responsavel
pela producdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), espécies reativas de nitrogénio
(RNS) e espécies reativas de enxofre (RSS), promovendo o chamado estresse oxidativo. O
aumento, principalmente, da producéo de ROS leva a danos mitocondriais e plaquetarios,
aumenta o estado de hipercoagulabilidade e trombogénese e interfere deleteriamente na
microbiota intestinal do paciente. A hiperferritinemia, causada pela tempestade de citocinas
inflamatérias, vem se mostrado preditora de mau prognéstico, ja que é um marcador de
processos inflamatérios além de ser produto de liberagéo via células mortas exauridas. De
forma geral, esse estado causa prejuizo direto as mitocondrias, reduzindo seu consumo
de oxigénio, aumentando dano oxidativo, peroxidacéo lipidica e perturbacao a tolerancia
glicémica, causando em longo prazo distribuicdo anormais de metais no organismo do
paciente.*®

Por apresentar sintomas gastrointestinais (como mostra a figura 2), os pacientes
graves da COVID-19 foram submetidos a avaliagbes com o intuito de explanar tal
correlagdo. Nauseas e vomitos foram os sintomas gastrointestinais mais presentes de
acordo com diversos estudos, sendo o vomito mais frequente em pacientes pediatricos.
A diarreia é considerada um sintoma inicial por muitos autores, ha uma ma absorgéo e
desequilibrio intestinal que resulta nesse quadro clinico, ja que o virus possui também
replicacdo nesse local. Pacientes acometidos pela doenca apresentam alteracées em seus
perfis hepético e pancreatico, com aumento de transaminases, fosfatase alcalina, gama-
glutamil transferase, amilase e lipase sérica, leséo de hepatécitos e colangiocitos devido ao
processo de tropismo que ocorre em nivel dos dutos biliares.??
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Figura 2 — Principais sintomas gastrointestinais em pacientes com o novo coronavirus

Fonte: Diagrama baseado em dados do estudo Oba (2020)

Além disso, a melhora do perfil da microbiota intestinal esta associada a minimizagéo
do quadro clinico e sintomas gastrointestinais da doenga. A microbiota intestinal é
composta por 10 microrganismos “fixos” como Actinobacteria e Proteobacteria. Tais
microrganismos regulam diversas atividades fisiolégicas de seu hospedeiro e possuem
impacto na atividade e saude pulmonar por meio do mecanismo intitulado “eixo intestino-
pulm&o”: um processo inflamatério pulmonar afetaria diretamente a microbiota intestinal,
do mesmo modo, metabdlitos microbianos afetariam o 6rgdo respiratério, constituindo
assim, uma relacao bidirecional. Além disso, estudos apontam que a microbiota intestinal
tem seu papel na homeostase do organismo, no que diz respeito a regulacéo do sistema
imune inato e adaptativo ao aumentar a imunidade antiviral com maior expressividade de
células da imunidade.'®

Amostras apontaram que os pacientes infectados pela COVID-19 apresentam
expressivas alteracbes em sua microbiota intestinal no que tange a sua composicéo,
processo denominado disbiose intestinal com diminui¢cdo de bactérias habituais e instalacédo
de oportunistas. Disturbios de tal microbiota faz com que a atividade antiviral do organismo
seja diminuida, pois ha 0 aumento da permeabilidade da barreira intestinal possibilitando
a translocagédo de substancias inflamatérias aumentando ainda mais o estado inflamatério.
Portanto, haveria uma desarmonia no eixo intestino — pulm&o com consequente aumento
do estado inflamat6rio pulmonar e expressividade de sintomas gastrointestinais tornando
grave o dano pulmonar ja instalado anteriormente. o4
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51 CONCLUSAO

A COVID-19, declarada como pandemia pela OMS no més de marco, desperta,
desde seu inicio, buscas incessantes para a compreensao da mesma. O conhecimento de
sua origem, mecanismos de patogenicidade, sintomas e achados clinicos e laboratoriais
faz com que sejam tragadas metas mais precisas para um prognostico favoravel, possibilita
também o diagnostico e posterior intervengdo precoces. Foram observados sintomas
gastrointestinais relacionados com desfecho desfavoravel em pacientes infectados pela
SARS-CoV-2, tais sintomas prediriam um processo de disbiose intestinal que tem papel de
destaque no prognoéstico da doenca. Sdo necessarios incansaveis esfor¢os relacionados ao
tema para estabelecer melhores protocolos de atendimento ao novo coronavirus, medidas

farmacologicas eficazes bem como uma vacina.
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