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RESUMO: A pandemia de COVID-19 se propagou rapidamente pelo mundo, causada pela infec¢éo
do novo coronavirus (SARS-CoV-2), que surgiu na China no final de 2019. Apesar da porta de
entrada mais comum do agente etiologico ser pelo trato respiratorio, evidéncias demonstram que a
doenca pode apresentar sintomas extrapulmonares, como os do trato gastrointestinal. Descrever sobre
possiveis alteracdes gastrointestinais ocasionadas em pacientes infectados pelo SARS-CoV-2.
Tratou-se de uma revisao bibliografica, que utilizou artigos cientificos disponiveis na integra em
bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online, Google Académico,
Scientific Electronic Library Online, nos meses de abril a outubro de 2021, além de monografias,
dissertacdes, teses e livros. Foram utilizados como descritores as palavras: SARS-CoV-2 e intestino,
COVID-19 e intestino, alteracfes intestinais na COVID-19. Os distdrbios gastrointestinais mais
prevalentes sdo nauseas, vomitos e diarreia e dor abdominal. O papel da microbiota intestinal em
influenciar as doencas pulmonares foi bem articulado, devido a existéncia do eixo intestino-pulmao,
a inflamacdo em um desses 6rgdos interfere diretamente no perfil inflamatorio no outro. Embora
ainda néo esteja totalmente esclarecido se os sintomas gastrointestinais indicam maior viremia ou um
processo fisiopatoldgico alternativo, observa-se que a presenca destes configura um fator de risco
para a maior severidade da doenca.

PALAVRAS-CHAVE: COVID; Virus; Patologia; Distdrbios Gastrointestinais.

GASTROINTESTINAL CHANGES CAUSED BY INFECTION DO SARS-Cov-2

ABSTRACT: The COVID-19 pandemic has spread rapidly around the world, caused by the infection
of the new coronavirus (SARS-CoV-2), which emerged in China at the end of 2019. respiratory
evidence shows that the disease can present extrapulmonary symptoms, such as those in the
gastrointestinal tract. Objective: To describe possible gastrointestinal alterations caused in patients
infected by SARS-CoV-2. Methodology: this was a literature review, which used scientific articles
available in full in the Medical Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE),
Academic Google, Scientific Electronic Library Online (SciELO) databases, as well as monographs,
dissertations, theses and books. The words used as descriptors were: SARS-CoV-2 and intestine,
COVID-19 and intestine, intestinal alterations in COVID-19. Development: The most prevalent
gastrointestinal disorders are nausea, vomiting and diarrhea and abdominal pain. The role of the
intestinal microbiota in influencing lung diseases was well articulated, due to the existence of the gut-
lung axis, inflammation in one of these organs directly interfering with the inflammatory profile in
the other. Conclusion: Although it is not yet fully understood whether the gastrointestinal symptoms
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indicate greater viremia or an alternative pathophysiological process, it is observed that their presence
is a risk factor for the greater severity of the disease.
KEYWORDS: COVID; Virus; Pathology; Gastrointestinal Disorders.

CAMBIOS GASTROINTESTINALES CAUSADOS POR LA INFECCION DE SARS-Cov-2

RESUMEN: La pandemia COVID-19 se ha extendido rapidamente por todo el mundo, causada por
la infeccién del nuevo coronavirus (SARS-CoV-2), que surgio en China a finales de 2019. Las
evidencias respiratorias muestran que la enfermedad puede presentar sintomas extrapulmonares,
como los del tracto gastrointestinal. Objetivo: Describir las posibles alteraciones gastrointestinales
causadas en pacientes infectados por SARS-CoV-2. Metodologia: se tratd de una revision
bibliografica, que utilizé articulos cientificos disponibles en su totalidad en las bases de datos Medical
Literature Analysis and Retrieval System Online (MEDLINE), Academic Google, Scientific
Electronic Library Online (SciELO), asi como monografias, disertaciones, tesis y libros. Las palabras
utilizadas como descriptores fueron: SARS-CoV-2 e intestino, COVID-19 e intestino, alteraciones
intestinales en COVID-19. Desarrollo: Las alteraciones gastrointestinales mas prevalentes son
nauseas, vomitos y diarrea y dolor abdominal. Se articuld bien el papel de la microbiota intestinal en
la influencia de las enfermedades pulmonares, debido a la existencia del eje intestino-pulmén, la
inflamacién en uno de estos oOrganos interfiere directamente en el perfil inflamatorio del otro.
Conclusiones: Aunque ain no se comprenda del todo si los sintomas gastrointestinales indican una
mayor viremia o un proceso fisiopatoldgico alternativo, se observa que su presencia es un factor de
riesgo para la mayor gravedad de la enfermedad.

PALABRAS CLAVE: COVID; Virus; Patologia; Trastornos Gastrointestinales.

1. INTRODUCAO

A pandemia da COVID-19 trouxe significativos impactos sociais, econdémicos, politicos e
culturais para a popula¢do mundial. Esta doenca pandémica que é causada pelo novo coronavirus,
SARS-CoV-2, apresenta como principais sintomas febre, cansaco e tosse seca. Contudo, sintomas
gastrintestinais como nauseas, vomito, diarreia e desconforto abdominal tém sido identificados em
pacientes com COVID-19 (DHAR; MOHANTY, 2020).

Em um trabalho realizado por Chen et al. (2020), 0 SARS-CoV-2, assim como outros
coronavirus, além da via respiratoria ser a principal forma de contaminacao, a via oral-fecal também
pode disseminar o agente. Quando o virus é obtido pela via oral, este invade as células epiteliais das
glandulas do estdmago, do duodeno, do reto e, em menor extensao, do esdfago,e a deteccdo do RNA
viral continuo nas fezes sugere que os virions infecciosos sdo secretado por células gastrointestinais
infectadas com virus (LIN et al., 2020). Chan et al. (2004), apontam evidéncias que o material
genético representado por uma unica molécula de RNA viral do SARS-CoV-2 ¢ detectavel ndo s
nas secregdes respiratorias, mas também nas fezes de alguns pacientes apds inicio da doenca e
permanecendo por mais de um més.

O fato de alguns pacientes apresentarem sintomas relacionados ao trato gastrointestinal (TGI),
aponta uma possibilidade distinta que esta sendo estudada, ou sejam, um envolvimento do eixo

intestino-pulmé&o que esté correlacionado a microbiota intestinal (CHAN et al., 2004). A microbiota
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intestinal (MI) € um importante ecossistema que abriga uma grande diversidade de microrganismos,
dos quais atuam de maneira em cooperacdo com outros 6rgdos, além de manter a integridade da
barreira intestinal, a M1 auxilia na digestédo, modula a resposta imune, produzindo neurotransmissores
e vitaminas como a K e a do complexo B (SILVEIRA — NUNES et al., 2020).

O eixo intestino-pulmao deve ser bidirecional, ou seja, através do sangue as endotoxinas e
metabolitos microbianos, podem impactar o pulméo, por exemplo, quando uma inflamagdo acomete
0 pulm&o, € possivel que afete também a M1 (DUMAS et al., 2018), sendo observado que infec¢Bes
respiratdrias virais agudas estdo sendo associadas a uma mudanc¢a na composi¢do da Ml (GROVES
et al., 2020). A microbiota intestinal, pode influenciar o trato respiratério inferior tanto de forma
direta, como através de microaspira¢fes, como de forma indireta, através da modulacéo da resposta
imune com a produgdo de metabdlitos bacterianos e sua interagdo com as células inflamatdrias do
hospedeiro. A inalacdo de agentes externos também é uma via de colonizacdo pulmonar e dependera,
assim como o trato intestinal, de fatores locais, como tensdo de oxigénio, pH tecidual, perfuséo
sanguinea, concentracdo de nutrientes, adequado funcionamento do transporte mucociliar e
desestruturacdo da arquitetura anatémica pulmonar (ALVES et al., 2022). Frente ao exposto, 0
presente trabalho objetivou descrever sobre possiveis alteracfes intestinais ocasionadas em pacientes
infectados pelo SARS-CoV-2.

2. METODOLOGIA

A presente pesquisa tratou-se de uma revisdo bibliogréafica, que utilizou artigos cientificos
disponiveis na integra em bases de dados Medical Literature Analysis and Retrieval System Online
(MEDLINE), Google Académico, Scientific Electronic Library Online (SciELO), além de
monografias, dissertacoes, teses e livros. Foram utilizados como descritores as palavras: SARS-CoV-
2 e intestino, COVID-19 e intestino, altera¢des intestinais na COVID-19.

3. DESENVOLVIMENTO
3.1 Virus SARS-Cov-2, COVID-19 e Epidemiologia

O coronavirus (SARS-CoV) surgiu em 2002 na China, segundo El Zowalaty e Jarhultc (2020),
no qual é pertencente a Familia Coronaviridae, da Ordem Nidovirales. Na superficie externa do virus
existem picos em forma de coroa, por isso é representada pela palavra corona, e entdo a designagao
de coronavirus (SHEREEN et al., 2020). Entretanto, uma variagdo genética ainda de origem
desconhecida surgiu no final do ano de 2019, em Hunan, na China, desencadeando rapidamente o
estado de pandemia. A analise gendmica do SARS-CoV-2 caracterizou-o como filogeneticamente
relacionado a sindrome respiratoria aguda grave (SARS), estudos tém reconhecido evidéncias que 0s
morcegos podendo ser o possivel reservatorio primario da doenca, mas é desconhecida a fonte
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intermediaria de origem, contudo alguns estudos apontam o pangolim como possivel hospedeiro
intermediario do patdgeno, no qual foi encontradas sequéncias genéticas de diversas cepas de
coronavirus em pangolins no entanto é importante referir a ampla confirmacéo da rapida transferéncia
do animal hospedeiro para os humanos (SHEREEN et al., 2020).

A sua nova descoberta deu-se na cidade de Wuhan, na China, que causou em dezembro de
2019, inicialmente um conjunto de casos de pneumonia viral. Sendo a pandemia do novo coronavirus
que ja resultou em mais de 500 milhdes de pessoas infectadas em todo o mundo das quais infelizmente
levaram 5 milhdes a morte (WHO, 2022; OSTASZEWSKI et al., 2020).

A letalidade dos pacientes contaminados pelo novo coronavirus apresenta variacao,
principalmente, conforme a faixa etéria e condic@es clinicas associadas e 0s sintomas vdo desde um
quadro leve assintomatico até a infeccdo de diversos 6rgaos e sistemas, comprometendo suas fungoes,
sendo que a maioria, cerca de 80%, das pessoas infectadas pelo SAR-CoV-2 podem ser
assintomaticas ou oligossintomaticas e, aproximadamente, 20% dos casos detectados requerem
atendimento hospitalar por apresentarem dificuldade respiratoria, dos quais aproximadamente 5%
podem necessitar de suporte ventilatério (DE SOUZA et al., 2021).

Os principais sintomas da infeccdo sdo hiposmia ou anosmia, febre, diminuicdo ou perda do
paladar, tosse seca, congestdo nasal, dor de garganta, dispneia, cefaleia, mialgia (JUNIOR et al.,
2021). Além do acometimento do sistema respiratorio, causador de muitas mortes, outros sistemas
organicos também sdo gravemente acometidos, como o cardiovascular, nervoso e o gastrointestinal
(GONGORA GOMEZ; GAMEZ LEYVA, 2020).

3.2 Microbiota Intestinal e o Eixo Intestino-Pulméo

O TGI humano, possui uma complexa comunidade de microrganismos comensais que
compdem a MI (GILL et al., 2006). Conforme Dhar e Mohanty (2020), a MI desempenha um papel
fundamental na saide humana por meio de sua protecéo e acbes metabdlicas, conferindo auxilio na
digestdo e imunidade, contudo quando hé alteracGes na MI, denominada de disbiose intestinal, esta
mostra estar associados a varias doencas e distarbio, como depressdo, ansiedade, doencas
inflamatorias intestinais, entre outras (KHAN et al., 2019).

A presenca de sintomas gastrointestinais, podem ser decorrentes da infec¢do direta dos
enterdcitos pelo SARS-CoV-2 por meio de um fendmeno do eixo intestino — pulméo, envolvendo o
intestino e 0 microbioma pulmonar ou por mecanismos imunorreguladores (MUSA, 2020).

Para entrar nas células o virus SARS-CoV-2 utiliza como receptor a enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2), infectando principalmente as células pulmonares, podendo acometer o0 TGl,
por este também conter receptores ECA2 na borda em escova da mucosa intestinal. Este receptor age

diminuindo a agdo do sistema renina-angiotensina-aldosterona, ao metabolizar a angiotensina 2,
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contudo o virus € liberado na parte apical das células pulmonares, com isso 0 movimento mucociliar
leva-o consequentemente até o TGI (XIAO et al., 2020).

O transportador de aminoacidos neutros BOAT1 é responsavel pelo transporte ativo de muitos
aminoacidos neutros para o citoplasma dos enterdcitos (KHATLAB, 2019). Localizada ha membrana
apical de uma celula é co-expresso com a ECA- 2 ao longo de todo o intestino delgado, estando
associado com a regulacdo da Ml (CAMARGO et al., 2009). O BOAT1 é o principal transportador
que absorve aminodcidos neutros no intestino, sugerindo que na sua auséncia, uma deficiéncia
seletiva de aminoécidos neutros pode ocorrer no organismo (KHATLAB, 2019). A infeccdo pelo
SARS-CoV-2 altera a quantidade e bloqueia os receptores ECA2 na borda em escova, causando
deficiéncia do aminoéacido triptofano e, consequentemente, diminuicdo da producdo nicotinamida e
outros derivados do triptofano, essenciais para regulacdo da homeostase intestinal, podendo causar
alteracdo da MI e inflamagdo (DING; LIANG, 2020; MONKEMULLER; FRY; RICKES, 2020;
TROTTEIN; SOKOL, 2020).

Segundo Lin et al. (2020), recentemente foi demosntrado como o virus SARS-CoV-2 pode
invadir as células epiteliais das glandulas do estbmago, duodeno, reto e, menos frenquente, o esofago,
provando um envolvimento sistematico gastrointestinal, no qual had uma rota de infecgédo oral-fecal.
A colonizacdo viral ocorre por meio dos receptores ECAZ2 expressos no intestino (STANIFER et al.,
2020). Contudo, essa colonizacdo intensa por bactérias se mostra importante por dificultar a ligacdo
da particula viral no ECA2. As células T reguladoras também atuam na MI, adequando a resposta
imune e diminuindo a probabilidade de uma resposta inflamatéria (ZHANG et al., 2020).

Para Alves et al., (2022), é evidente a existéncia da relacdo entre o eixo intestino-pulmao,
sendo assim, até certo ponto podendo ser modulado por probidticos, amenizando sintomas

gastrointestinais e protegendo o sistema respiratorio.

3.3 Fisiopatologia da Infeccdo pelo SARS-Cov-2

O mecanismo que possivelmente pode explicar a infeccdo pelo SARS-CoV-2 ainda é pouco
esclarecido, mas sabe-se que h& uma relagdo com a ECA2, da qual esta presente nas células epiteliais
do pulméo, vasos sanguineos, rins e em grande namero no ileo terminal e colon (BARBOSA et al.,
2021). Acredita-se que a enzima atua como um receptor para o virus, e assim facilitando a entrada do
mesmo na célula com os receptores da ECA (AMARAL, et al., 2020).

Para se ligar a ECA2 0 SARS-CoV-2 requer uma unidade de superficie viral chamada proteina
Spike (S), que precisa ser separada em dominios S1 e S2, para que o virus penetre na celula. Furina e
serina protease transmembrana (TMPRSS2) séo enzimas que possibilitam essa separacdo. Assim, a
S1 se liga ao receptor ECA2 e a S2 a membrana celular, possibilitando a entrada do virus na célula
por meio de endocitose. Furina e TMPRSS2 sdo enzimas presentes nas células do intestino delgado,

ISSN 1982-114X Arquivos de Ciéncias da Salide da UNIPAR, Umuarama, v. 26, n. 3, p. 1427-1436, set/dez. 2022 1431



AlteracOes gastrointestinais causadas...

sendo que a primeira também tem acdo na ativacao de toxinas de alguns microrganismos (DING;
LIANG, 2020; MONKEMULLER; FRY; RICKES, 2020).

Ao infectar as células, a resposta imunolédgica desencadeada promove a chamada “tempestade
de citocina”, caracteristico da infec¢do COVID-19, 0 que desencadeia uma exacerbacao da resposta
inflamatdria. Como o intestino apresenta um tecido linféide associado a mucosa (GALT) em toda sua
extensdo, essa resposta inflamatdria pode ser entdo amplamente estimulada frente a presenca do virus
nas células intestinais, 0 que desencadeia os sintomas normalmente observados na infec¢do pelo virus
e até mesmo a possibilidade de agravamento com lesao celular, como a observada por Barbosa et al.

(2021), em uma paciente jovem com COVID-19 e sintomas gastrointestinais associados.

3.4 Manifestacdes Gastrointestinais na COVID-19

De acordo com Xiao et al. (2020), os sintomas gastrintestinais decorrem mais da resposta
imune do que de lesBes organicas, isso porgue a diarreia causada pelo SARS-CoV-2 ndo parece lesar
0 epitélio do coélon. Da mesma forma, infiltrados inflamatérios linfocitarios podem eventualmente
podem ser encontrados no eséfago, estdmago, célon e figado de pacientes adultos com COVID-19
(KUMAR et al., 2020).

Cerca de um terco dos pacientes contaminados com o virus da COVID-19 apresentam queixas
gastrointestinais (HAYASHI et al., 2021). Segundo Brito et al. (2020), os sintomas gastrointestinais
vao de falta de apetite, diarreia, nauseas, vémito, dor abdominal, até situacdes de casos mais graves
que evoluiram com complicacGes, como: fezes com sangue, melena, hematoquezia. A ocorréncia da
diarréia é descrita como fezes amarela e pastosa fina ou aquosa, com frequéncia de trés a nove
dejecdes ao dia (OBA et al., 2020; WU et al., 2020; ZHANG et al., 2020).

Pacientes que apresentam maior gravidade de COVID-19, estdo mais propensos a
apresentarem sintomas gastrointestinais do que em pacientes assintomaticos, sendo observado
sintomas especificos no TGI e alteracdes laboratoriais, como niveis séricos anormais de enzimas
hepéticas, contribuindo para pior progndstico da doenca (ZHANG et al., 2020; SILVA et al., 2020).
Outra observacdo, € que pacientes que fazem a utilizacdo de medicamentos inibidores da ECA e
bloqueadores de receptores de angiotensina estdo mais susceptiveis as formas graves da infeccéo

devido a associagéo deste sistema no processo infeccioso (COSTA et al., 2020, YANG et al., 2020).

3.5 Perspectivas futuras

O conhecimento quanto ao processo infeccioso e as sequelas que a infeccdo pelo virus SARS-
CoV-2 pode desencadear no organismo humano ainda é desconhecido. Frente a rapida disseminacgéo
e facilidade de contaminacg&o, cabe no momento a prevencao por meio das recomendacdes dos 6rgaos

de salde competentes. Mais estudos devem ser realizados para avaliar a acdo direta que o SARS-
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CoV-2 pode provocar sobre o TGIl. Bem como, sintomas associados ao TGl ndo devem ser

desconsiderados nos pacientes.

4, CONSIDERAC}@ES FINAIS

A partir da revisdo realizada foi possivel observar que pode haver uma correlacdo entre a
infeccdo respiratdria pelo SARS-CoV-2 e a ocorréncia de sintomas gastrointestinais. A quantidade e
gravidade dos sintomas gastrintestinais estdo diretamente relacionados ao pior prognéstico da
COVID-19. As manifestagdes gastrintestinais incluem diarreia, vdmito, nausea e dor abdominal, além
de perda de apetite e sangramento gastrointestinal.

Ressalta-se que as manifestacbes do TGl podem ser a Unica apresentacdo da infeccdo por
SARS-CoV-2 em alguns pacientes. Diante disso, é importante que queixas gastrintestinais ndo sejam
ignoradas, principalmente por existir a possibilidade de sintomatologia gastrintestinal exclusiva.

A limitacdo do presente estudo foi a obtencdo de publicacGes que pudessem oferecer mais
informacdes fisiopatoldgicas quanto a possivel correlacdo da infeccdo pelo SARS-CoV-2 e 0 TGI.
Todavia, conhecer os processos fisioldgicos e bioldgicos envolvidos na infegcdo pelo virus e o que
este pode acarretar ao TGl é importante para melhor conhecimento do processo da infeccdo e os
sistemas que podem ser acomentidos, além da intervencdo medicamentosa a ser realizada ao paciente
infectado, bem com, complicac@es futuras que a infeccdo passada pode provocar ao individuo. Desta
forma, é primordial que novos estudos envolvendo a infeccdo pelo SARS-CoV-2 e o TGI sejam

realizadas para melhor conhecimento da correlagéo intestino e COVID-19.
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