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RESUMO

Introducé@o: Em dezembro de 2019, a OMS foi alertada sobre varios casos de
pneumonia, especialmente na cidade de Wuhan, na China, por um virus
desconhecido. Desde entdo, o virus se espalhou de forma rapida por todos os
paises do mundo, tornando-se uma pandemia. O rapido crescimento da Covid-
19 e o grande numero de mortes atraiu bastante atencéo e fomentou inUmeros
estudos que comecaram a ser realizados com intuito de produzir uma vacina e
entender o padrdo de acometimento viral. Apesar do sistema respiratorio ser o
mais acometido, foi observado, posteriormente, que alguns pacientes
apresentavam sintomas e alteracdes laboratoriais — indicando fortemente um
acometimento do sistema digestorio. Assim, faz-se importante o estudo da
frequéncia das alteracdes clinicas e laboratoriais gastrointestinais em pacientes
com COVID-19, bem como suas evolucdes. Objetivo: Verificar a frequéncia
das alteracdes clinicas e laboratoriais relacionadas ao trato gastrointestinal em
pacientes com diagnéstico de COVID-19 atendidos em uma rede de hospitais
terciarios. Metodologia: estudo observacional do tipo corte transversal,
concorrente, envolvendo todos os pacientes com idade igual ou superior a 18
anos, admitidos entre marco e dezembro de 2020, com diagndéstico de COVID-
19, confirmado por RT-PCR. A coleta de dados foi feita através de formulario
padronizado em hospitais da rede e compartilhados através da REDcap. Dados
foram analisados no software SPSS. Resultados: O total de 3555 pacientes
foram incluidos no estudo, dentre os quais estavam 59,9% (n=2129) homens e
40,1% (n=1424) mulheres, 41% (n=1459) tinham alguma comorbidade, sendo
22,4% (n=769) obesos e 1,1% (n=38) tinha doenca hepéatica crbnica. No
momento da admissao, 39,6% (n=1409) apresentaram Sat02<94% e em
48,2% (n=1712) a SatO2 aferida foi >94% e 78,8% foram admitidos em
unidade de cuidados intensivos. A diarreia foi o Unico sintoma relacionado ao
TGI relatado nesse estudo, observado em 15% das admissfes (n=534). As
alteracdes de enzimas hepaticas foram observadas com valores médios de
AST 77,1 Ul/L e ALT 67,7 UI/L, com niveis mais elevados em pacientes com
evolugcédo de maior gravidade e em admissao na terapia intensiva. Concluséo:
As alteracbes de enzimas hepaticas e diarreia foram os achados mais
frequentemente observados relacionados ao trato digestivo e hepatico em
pacientes admitidos com diagnostico da Covid-19, ainda em periodo que ndo
se conhecia muito sobre o virus e sua viruléncia e ndo se tinham vacinas.

Palavras-chave: AlteragcOes gastrointestinais. COVID-19. Transaminases.



ABSTRACT

Introduction: In december 2019, the WHO was alerted about many cases of
pneumonia, specially in the city of Wuhan, China, caused by a new virus. Since
then, the virus spred very quickly through many countries in the world,
becoming a pandemic. COVID-19’s fast growth and the great numbers of
deaths drew a lot of attention and promoted large studies that aimed getting to
know more about the virus and finding a vaccine. Although the respiratory
sistem was the most affected, many patients presented with gastrointestinal
symptoms, indicating that the digestive sistem could be affected as well.
Besides, there are a few studies concerning theses gastrointestinal alterations
and its prognosis. Therefore, it is important the review about the frequency of
clinical and laboratorial alterations related to the gastrointestinal sistem in
pacientes diagnosed with COVID-19. Objective: Verify the frequency of clinical
and laboratorial alterations related to the gastrointestinal sistem in patients
diagnosed with COVID-19 attended in a hospital network. Methodology: cross-
sectional observational study involving pacientes with age 18 or above it,
admitted between march and december of 2020, diagnosed with COVID-19
confirmed by RT-PCR. Results: A total of 3555 patients were included in this
study, among them there were 59,9% (n=2129) men and 40,1% (n=1424)
women, 41% (n=1459) had some comorbidity, being 22,4% (n=769) obese and
1,1% (n=38) had cronic liver deasease. At the admission’s moment, 39,6%
(n=1409) presented with Sat02<94%, 48,2% (n=1712) had SatO2 >94% and
78,8% were admitted in the ICU. Diarrheia was the only symptom related to the
gastrointestinal sistem mentioned in this study, observed in 15% (n=524) of the
patients. Changes in the level of liver enzymes were noticed with ALT media of
67,7 and AST 77,1. Patients in the intesive care unit presented with higher
levels of liver enzimes. Conclusion: Elevations in liver enzymes and diarrheia
were the alterations most frequently found and observed regarding
gastrointestinal sistem and hepatic in patients admitted with COVID-19
diagnosi, in a period we did not have much information and data about the
deasease and the Sars-CoV-2.

Keywords: Gastrointestinal symptoms. COVID-19. Liver enzymes.



SUMARIO

1. INTRODUGAD ...ooiviieieeeeeeeeeeee ettt ate e 5
2. OBJETIVOS ..o enea 7
2.1 ODJELIVOS GEIAIS ..cceiiiiiiiiiiiiiiiiae ettt e e e e 7
2.1 Objetivos eSPECIfiCOS ...coviiiiiii i 7

3. REVISAO LITERARIA ...ttt 8
4. MATERIAIS E METODOS .....oiiviiieceece ettt 13
4.1 DeSenho dO €StUTO ......coooiiiiiiiiii e 13
4.2 Local, duracéo e periodo do eStudo ........ccceevveeviiiieiiiiiiiiiiiinieeeenn. 13
VARG I = oY o U] F>To=To o [o =253 (U o Lo T 13
4.3.1 Populacao alvo e populacdo acessivel .........ccccceeeeeeeennnnnnn. 13

4.3.2 Critério de Elegibilidade ............cccccoiviiiiiiiiiiiiiiiieiceeeeeeeen 13

4.3.3 Tamanho e selecdo amostral ...........cccccceeeiiiiiiiiiiieceeeiinnnn. 13

4.3.4 Fonte de dadosS .......ccoevuiiiiiiiiiiiiie e 13

4.3.5 Instrumento de coleta de dados ...........ccccveveeviiiiiiiiiiiieenenn. 13

4.3.3 Procedimentos de coleta de dados...........cceevvveviiiiieeninennn. 13

4.4 Variaveis d0 StUO ....coooeiiiiiiiiiiiie s 13
4.5 Plano de andalise dos dados .........cocooiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeee e 14

4. 3ASPECLOS BLICOS ..ot 14

. RESULTADOS ..ot e e e eea e eees 15

. DISCUSSAD ..ottt 19
CONCLUSAOD ..ottt 21
REFERENCIAS ..ottt 22



1. INTRODUCAO

Em dezembro de 2019, a OMS foi alertada sobre varios casos de pneumonia,
especialmente na cidade de Wuhan, na China, por um virus desconhecido. Em
torno de uma semana depois, 0s cientistas descobriram que o virus era da
familia CoV, ja conhecida por se apresentar provocando sindromes
respiratorias em outros momentos da histéria. Desde entdo, o virus se
espalhou de forma rapida por todos os paises do mundo, tornando-se uma

pandemia.

O rapido crescimento da Covid-19 e o grande numero de mortes atraiu
bastante atencdo e fomentou indmeros estudos que comecaram a ser
realizados com intuito de produzir uma vacina e entender o padrdo de
acometimento viral*. Com esses estudos, foi descoberto o mecanismo de acéo
do virus e a importancia da proteina SPIKE, que € responsavel por se conectar
com o receptor celular enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2),
conseguindo, assim, entrar na ceélula hospedeiral. O receptor ECA2 esta
presente nos pulmdes, esbfago, ileo, cdélon, figado, miocéardio, bexiga e até na
mucosa oral. Logo, entende-se como 0 virus consegue apresentar variadas

manifestacdes clinicas, acometendo os diversos sistemas do corpo?2.

As manifestacdes clinicas mais comuns séo febre (79%), tosse (58%) e fadiga
(29,3), ou seja, o0 sistema respiratério € o mais acometido. Entretanto, cerca de
um terco dos pacientes apresentam queixas gastrointestinais. Isto é, a COVID-
19 também apresenta complicagdes extrapulmonares, acometendo, inclusive, o
sistema digestério, sendo capaz de provocar diversas manifestacdes
gastrointestinais. Dentre elas, as mais relatadas, até entdo, sdo nauseas,
vomitos, diarreia, dor abdominal, anorexia, disgeusia, sendo que o0 sintoma

gastrointestinal mais comum € a diarreia (11.5%)°.

Acerca do prognostico de pacientes com COVID-19, aproximadamente 60%
dos doentes sem sintomas digestivos apresentaram recuperacdo. Contudo,
apenas 34,3% dos pacientes que tiveram sintomas gastrointestinais se

recuperaram®. Além disso, notou-se que 0s pacientes que apresentaram



guadro grave de COVID-19 tinham alto risco de desenvolver complicacdes
gastrointestinais. Numa comparacao feita entre pacientes com Sindrome
Respiratéria Aguda Grave, foi percebido que os pacientes com COVID-19
tinham duas vezes mais complicagbes gastrointestinais do que os pacientes
sem COVID-193. Isto é, percebe-se que as manifestacfes ndo sao apenas em
decorréncia da doenca, mas podem ser atribuidas ao virus da COVID-19 em si.
Aventou-se potencial relacédo entre a presenca dos sintomas gastrointestinais e
0 agravamento da doencga, contudo, conforme aprofundou-se o conhecimento
sobre a doenga, esta associacdo n&o se confirmou. Ainda existem poucos
dados acerca de tais manifestacbes e seus prognosticos. Assim, faz-se
importante o estudo da frequéncia e caracteristicas das manifestacdes
relacionadas ao trato digestorio em pacientes com COVID-19, bem como suas

evolugoes.



2. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL:
Verificar a frequéncia das alteragdes clinicas e laboratoriais relacionadas ao
trato gastrointestinal em pacientes com diagndéstico de COVID-19 atendidos

em uma rede de hospitais terciarios.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS:
» Avaliar a frequéncia dos sintomas gastrointestinais
= Identificar a frequéncia de pacientes com doenca hepética crénica
admitidos com covid-19
» Descrever as alteracdes laboratoriais relacionadas ao perfil hepatico
de pacientes admitidos
= Identificar a proporcdo de pacientes que evoluiram para UTI e a

frequéncia de alteracdes relacionadas ao TGl



3. REVISAO DA LITERATURA:

A COVID-19 se espalhou pelo mundo em pouco tempo se tornando uma
pandemia com um numero de mortos bastante assustador e chamando
atencao de inUmeros estudiosos. Atualmente, com os estudos realizados, ja se
sabe sobre o mecanismo de acdo do virus, SARS-CoV-2 (do inglés Severe
Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2), no organismo humano e suas

principais manifestacdes clinicas?.

O Sars-CoV-2 é um betacoronavirus, ou seja, um virus que, observado por
microscopia crioeletrénica, € uma particula aproximadamente esférica com um
viroplasma denso. Esse virus possui trés proteinas transmembrana contidas no
seu envelope lipidico viral: as proteinas de membrana (M) e de envelope (E),
além da proteina Spike (S). Os trimeros S saem da bicamada lipidica que
demarca a regido do viroplasma e ligam-se ao receptor Enzima Conversora de
Angiotensina Il (ACE2), que estad na superficie das células-alvo. A proteina
Spike altera significativamente sua estrutura para permitir a fusdo e,

posteriormente, a captacdo do virus para dentro da célula®.

E importante salientar que, com a disseminac&o, variantes mais transmissiveis
foram surgindo, apresentando atualmente quatro delas: variante Alfa -
identificada no Reino Unido, Beta - identificada na Africa do Sul, variante Gama
- identificada no Brasil e, por fim, a dltima, identificada na Iindia, a variante
Delta. A maioria dos sintomas provocados por essas variantes sao bem
semelhantes, o que as diferencia é a capacidade de transmisséo, replicacédo e
a capacidade de driblar o sistema imune de quem ja se vacinou ou ja adquiriu

anticorpos através da infecc¢éo pelo virus.

Nesse tempo de dois anos, foi observado que os pacientes com COVID-19
cursaram com diversas manifestacbes clinicas, sendo principalmente,
relacionadas ao sistema respiratério. Logo, sinais e sintomas gripais e febre
S&80 0s mais comuns nos pacientes contaminados com SARS-CoV-23.



Entretanto, com o avanc¢o da pandemia e dos estudos, notou-se que o virus era
capaz de extrapolar o trato respiratorio e alcancar outros sistemas, em
decorréncia da presenca da ACE2 em outros 6rgdos, provocando diversas

outras manifestacdes, inclusive no trato gastrointestinal.

Enquanto a maior parcela dos pacientes apresenta tosse, febre, dispneia e
perda do olfato e paladar, cerca de um terco dos pacientes cursa com sintomas
gastrointestinais®. Em um estudo com 4243 pacientes, foi observada a
presenca desses sintomas em 17.6% dos pacientes®. Desses, 0S mais comuns
sao anorexia, diarreia, dor abdominal, além de naduseas e vomitos, sendo que a
maioria dos pacientes se apresenta ao hospital com queixa primaria de
diarreia3. Possivelmente, o trato gastrointestinal é tdo suscetivel ao Sars-CoV-2
devido a alta expressao de receptores ACE2 no intestino. Assim, 0s sintomas
clinicos podem ser causados pela acdo direta do virus ou pela resposta

inflamatdria desencadeada por danos aos tecidos e érgaos.

Um estudo realizado com 18.246 pacientes observou que a diarreia foi o
sintoma mais presente (11.5%), seguida de nauseas e vomitos (6.3%) e dor
abdominal (2.3%)’. Ainda nesse estudo, foi observado que os pacientes com a
apresentacdo mais grave da doengca sdo mais propensos a apresentar dor
abdominal, elevacdo das enzimas hepéticas e leses quando comparados aos

pacientes com quadro mais leve, sendo associado a um pior prognastico.

Com relagdo a prevaléncia dos sintomas gastrointestinais entre homens e
mulheres, pode-se citar um estudo feito com pacientes, no qual, a diferenca na
quantidade de participantes homens (50.5%) e mulheres (49.5) foi
insignificante. O estudo mostrou que a prevaléncia desses sintomas é bem

similar entre homens e mulheres, sendo 51.1% e 49.5%, respectivamente’.

As complicagbes gastrointestinais relacionadas com o SARS-CoV-2 sao
diversas, incluindo lesdo hepética aguda e elevacdo das transaminases,

colecistite aguda, pancreatite aguda, isquemia mesentéricas3, dentre outros.
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Sabe-se que no figado pode-se encontrar receptores ACE2 para a Sars-CoV-2,
0 que explica a possibilidade de dano hepatico subsequente a COVID-19. Tal
dano pode ocorrer por diferentes mecanismos, dentre 0os quais estao o efeito
citopético direto, reagdo imunologica descontrolada ou, ainda, sepse. O
acometimento desse 6rgdo se associa a aumentos na alanina transaminase
(ALT), de 21 para 76% e da aspartato aminotransferase (AST), de 14 para
58%%2. Ademais, existe correspondéncia entre o dano hepatico e um pior
prognostico em pacientes com COVID-19 e inUmeros estudos sugerem que 0
nivel de elevagdo das transaminases corresponde a um preditor independente
de mortalidades.

A colecistite aguda associada a COVID-19 também vem sendo bastante
relatada, especialmente em pacientes em estado grave. Na maioria dos
pacientes, a colecistite é acalculosa, tendo sua etiologia ainda desconhecida’.
O que se sabe é que o RNA do Sars-CoV-2 foi encontrado na parede da
vesicula biliar de pacientes que realizaram colecistectomia. Isto €, a colecistite

pode ser decorrente de um dano direto & vesicula.

Além disso, a associacao entre o Sars-CoV-2 e a pancreatite aguda também é
bastante relatada e, embora ndo se saiba exatamente qual a relacdo, acredita-
se gue a pancreatite aguda é provocada diretamente pelo virus’. uma vez que
em pacientes com pseudocisto pancreatico, foi encontrado RNA viral no fluido
drenado, mostrando que o virus pode contaminar o parénquima pancreatico,
trazendo complicagbes. Ademais, notou-se que cerca de 56% dos pacientes na
UTI desenvolvem ileo paralitico e intolerancia alimentar, sendo possivelmente

em decorréncia das altas doses dos sedativos e opioidess.

Ainda considerando as complicacbes gastrointestinais, foi observado em
pacientes em estado grave, a presenca de RNA viral em Ulceras esofagicas,
além de estdbmago, duodeno e tecido retal. E interessante saber que o RNA do
Sars-CoV-2 foi identificado nas fazes e no swab anal de pacientes infectados.
Um estudo realizado com 95 pacientes hospitalizados com COVID-19 na
China, analisou a associacao entre sintomas gastrointestinais e presenca do

Sars-CoV-2 em 65 desses pacientes, sendo que 42 apresentavam sintomas
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gastrointestinais. O RNA viral foi detectado em amostras de fezes de mais da
metade dos pacientes com sintomas gastrointestinais (52.4%) e em cerca de
40% dos pacientes sem queixas relacionadas ao trato digestivo®. Além disso,
alguns dados mostram que o RNA viral pode permanecer detectavel nas fezes
dos pacientes mesmo apds os testes realizados com amostras respiratérias
darem negativo’. Ou seja, a transmissdo oral-fecal pode ser uma via de

disseminagéo da doenga.

A complicacao gastrointestinal mais preocupante encontrada em pacientes com
COVID-19 é a isquemia mesentérica, sendo que a incidéncia encontrada em
estudos de coorte com pacientes em estado grave foi de 3.8% a 4%. Os sinais
mais comuns de isquemia mesentérica nesses pacientes sdo intolerancia
alimentar na UTI, distensdo abdominal, aumento de leucdcitos, aumento da
necessidade de vasopressores e/ou acidose metabdlica aparentemente
inexplicavel. Apesar de tudo, a fisiopatologia da isquemia mesentérica nos
pacientes em quadro grave de COVID-19 ainda é incerta e a mortalidade
desses pacientes chega a 40%3. Sabe-se que os pacientes com COVID-19,
apresentam uma coagulopatia inflamatdria que pode estar relacionada com a
piora da doenca pulmonar, trombose venosa profunda, AVE, faléncia renal e,
possivelmente, esse mesmo mecanismo pode estar associado a isquemia
mesentéricas.

Sob outra perspectiva, é importante perceber que alguns pacientes que ja
possuem como antecedente doenca gastrointestinal cronica podem apresentar
maior gravidade com a infecgdo por COVID-19. Os potenciais fatores de risco
nestes pacientes incluem a inflamacéao intestinal, comorbidades e o0 uso de
glicocorticoides. Alguns estudos mostram ainda que a prevaléncia de COVID-
19 em pacientes com doenca inflamatoria intestinal ndo € maior do que a
populacdo em geral. Entretanto, o uso de glicocorticoides nesses pacientes
pode aumentar o risco de apresentar um quadro grave da doenca'®.

Assim, considerando 0s sintomas gastrointestinais e suas possiveis
complicagbes, pode-se perceber a importancia de analisar a frequéncia dessas

alteragcOes nos pacientes com COVID-19, bem como suas evolug¢des na UTI.
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4. MATERIAIS E METODOS

4.1 Desenho do estudo: trata-se de um estudo exploratério de dados,

descritivo, multicéntrico observacional, tipo corte transversal.

4.2 Local, duracdo e periodo do estudo: hospitais terciarios de rede privada
do Brasil, no periodo entre 1 de margo de 2020 até 31 de dezembro de 2020,

compreendendo a primeira onda da COVID-19.

4.3 Populacdo do estudo: pacientes com idade igual ou superior a 18 anos
diagnosticados com COVID-19, através do teste molecular e/ou testes

sorolégicos.
4.3.1 Populacéo alvo e populacéo acessivel

Populacdo alvo: pacientes adultos com diagnéstico de COVID-19, com

indicacao de internamento.

Populacéo acessivel: pacientes com diagnéstico de COVID-19, internados em

hospitais privados terciarios no Brasil.
4.3.2 Critérios de Elegibilidade

Critérios de incluséo: pacientes com 18 anos ou mais, diagnosticados com
COVID-19 atraves do teste molecular e/ou testes sorologicos e indicacédo de

internamento hospitalar

Critérios de exclusdo: pacientes com sintomas sugestivos, porém sem

confirmacéo sorolégica de infeccao por SARS-CoV-2.

4.3.3 Tamanho e selecdo amostral: foram incluidos todos os pacientes que

preencheram os critérios de elegibilidade no periodo designado para o estudo.
4.3.4 Fonte de dados: prontuario médico

4.3.5 Instrumento de coleta de dados: formulario padronizado preenchido no
REDCap pela equipe assistente.

4.3.6 Procedimento da coleta de dados: Os subinvestigadores dos hospitais
da rede avaliaram os critérios de elegibilidade, incluindo os dados baseados na
revisdo de prontuarios. A coleta de dados e tabulagdo dos dados foram
sistematizados perante formulario padronizado compartilhados por meio do
REDCap da instituicAo. Foram avaliadas a frequéncia dos sintomas

gastrointestinais incluindo nauseas, vOmitos, diarreia, dor abdominal,
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odinofagia, sangramento do trato gastrointestinal, disgeusia (alteracdo do
paladar) e anorexia (este sintoma foi analisado a parte dos demais). Foram
determinados, ainda, os niveis das enzimas hepaticas, especialmente das
aminotransferases na admissdo e no momento do seu pico, bem como das
bilirrubinas e provas de fungcédo hepéatica. Além disso, dados clinicos referentes

a infeccao pela COVID-19 e evolucéo foram coletados.

Foi definido como infeccdo por Sars-CoV-2, teste de Biologia Molecular (RT-
PCR) com resultado detectavel para Sars-CoV-2, no qual pesquisa-se o0 RNA
viral na amostra coletada pelo swab. Ou, ainda, testes imunologicos (teste
rapido ou sorologia classica) que realizam a deteccdo de anticorpos, com
resultado positivo para anticorpos IgM e/ou 1gG, em amostra coletada pos 7

dias do inicio dos sintomas.
4.4 Variaveis do estudo:

e Sexo

e Numero de comorbidades

e Admissao em UTI

e Frequéncia de individuos que foram para ventilagdo mecéanica
e Frequéncia dos sinais e sintomas gastrointestinais

e Frequéncia da alteracédo de transaminases

4.5 Analise dos dados: Foi realizada analise exploratéria dos dados com
célculo das médias, desvios-padrbes das variaveis numéricas e calculos de
proporcdes das variaveis categoricas. Todas as analises foram conduzidas

pelo software SPSS.

4.6 Aspectos éticos: O estudo esta de acordo com a Resolucdo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS), todos os preceitos éticos estabelecidos
foram respeitados no que se refere a zelar pela legitimidade, pela privacidade e
sigilo das informagfes. Buscando sempre que os beneficios prevalecessem
sobre os riscos e/ou desconfortos previsiveis. Visto que, o engajamento ético €
inerente ao desenvolvimento cientifico. O estudo foi encaminhado ao Comité
de Etica e Pesquisa do Hospital Sdo Rafael- Rede D’or como centro primario e
repassado para aprovacdo de centros satélites da rede. Foi proposto e

autorizado pelo Comité de Etica em Pesquisa a isencdo da aplicacdo de Termo
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de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), por ser fundamentada em coleta

retrospectiva de dados de prontuario.
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5. RESULTADOS

Foram incluidos 3555 pacientes diagnosticados com COVID-19 no periodo

entre marco e dezembro de 2020.

Com relacéo ao perfil demografico, 59,9% (n=2.129) eram do sexo masculino e
40,1% (n=1.424) do sexo feminino. Analisando a presenca de comorbidades,
59% (n=2096) ndo apresentavam nenhuma, 32,6% (n=1158) apresentavam
apenas uma comorbidade, 7,9% (n=282) apresentavam duas comorbidades e

0,5% (n=19) apresentaram trés. (Tabela 1)

Tabela 1 — Dados clinicos e demograficos dos pacientes com diagnéstico de COVID-
19 admitidos em hospitais terciarios da rede privada do Brasil.

Variaveis Frequéncia (n) Percentual %
Sexo
Masculino 2129 59,9
Feminino 1424 40,1
Ignorado 2 2
Tem comorbidade?
Sim 1459 41,0
N&ao 2096 59,1
Numero de comorbidades
Ausente 2096 59,0
1 1158 32,6
2 282 7,9
3 19 0,5

Fonte: préprio autor

Foi observada frequéncia de 1,1% (n=38) pacientes que apresentavam doenca
hepéatica prévia e 22,4% (n=796) eram obesos. Desses pacientes, 15% (n=534)
foram admitidos apresentando diarreia como sintoma principal, sem outros
sintomas relacionados ao trato gastrointestinal relatados. Ainda se notou 39,6%
(n=1409) apresentaram saturacdo menor ou igual a 94%. Com relacdo ao D-
dimero, 25,1% (n=891) foram admitidos com valor menor que 500, 18,4%
(n=653) apresentaram valor entre 501 e 1000, 19,1% (n=680) estavam com

valor maior que 1000. (Tabela 2)



16

Tabela 2 — Dados clinicos dos pacientes com diagnostico de COVID-19 admitidos em
hospitais terciérios da rede privada do Brasil.

Variaveis Frequéncia (n) Percentual (%)
UTI

Sim 2803 78,8

N&o 710 20,0

Sem informacéo 42 1,2
Doenca hepatica

Sim 38 1,1

N&o 3472 97,7

Sem informacéo 42 1,2
Obesidade

N&o 2643 74,3

Sim 796 22,4

Sem informacéo 116 3,3
Diarreia

Sim 534 15,0

N&o 2940 82,7

Sem informacéo 81 2,3
Saturacdo de oxigénio na chegada

<= 94% 1409 39,6

>94% 1712 48,2

Sem informacéo 81 2,3
Ddimero

<= 500 891 25,1

501 a 1000 653 18,4

>1000 680 19,1

Sem informacéo 1331 37,4

Fonte: préprio autor

Nesse contexto, 78,8% (n=2803) pacientes foram internados em unidade de
terapia intensiva; destes 1,2% (n=33) tinham doenca hepatica prévia. (Tabela
3)
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Tabela 3

Proporcéo de pacientes com doenca hepética crénica com
diagnostico de Covid-19 que evoluiram com doenga grave e

indicagdo de internamento em terapia intensiva.
3000
2500
2000
1500
1000
500

O —
Pacientes internados em Pacientes ndo internados
uTl em UTI

B Doenca hepatica prévia presente Doenga hepatica prévia ausente

Fonte: proprio autor

Sob outra perspectiva, foi observada uma taxa de 9,6% (n=336) de pacientes
criticos, ou seja, que necessitaram de ventilagdo mecanica. Dentre o0s
pacientes criticos, a média da elevacéo da ALT foi de 14,4 (desvio padrao) e a
média da elevacdo de AST foi de 125,8 (desvio padrdo). J& nos pacientes ndo
criticos, a média da elevacéo de ALT foi de 23,9 (desvio padrdo), enquanto que
a média da elevacao de AST foi de 40,1 (desvio padrdo). Com relacdo as
alteracdes nos valores de D-dimero, foi observada uma média de 1393,1 nos

pacientes. (Tabela 4)

Tabela 4 — Estatisticas descritivas das variaveis (D-dimero, ASTSGOT, ALTSGOT)

Estatisticas descritivas D-dimero AST ALT
Média 1393,1 77,1 67,7
Mediana 628,5 35,0 38,0
Desvio-padrdo 5117,4 535,2 263,6

Fonte: préprio autor
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6. DISCUSSAO:

O presente estudo foi realizado no contexto do surgimento da pandemia de
COVID-19, durante a primeira onda, periodo no qual pouco se conhecia sobre
a patologia e ainda nao se tinham vacinas ou perspectivas terapéuticas. Com a
intencdo de obter maiores conhecimentos sobre o novo virus, Sars-CoV-2,
suas caracteristicas clinicas, bem como sua relagdo com o sistema digestivo e
prognostico, estudos nas diferentes populacdes tornaram-se necessarios. A
atual andlise traz como objetivo descrever a frequéncia das alteracdes clinicas
e laboratoriais relacionadas ao trato gastrointestinal identificadas em pacientes
com diagnoéstico de COVID-19 atendidos em rede privada de hospitais

terciarios.

A descricdo do perfil clinico e demografico aponta uma predominancia de
individuos do sexo masculino. A maioria dos pacientes nao apresentava
comorbidades e dos que apresentavam, apenas 8,4% possuiam mais de uma.
A obesidade sO foi observada em uma pequena parcela. A existéncia de
comorbidade e, ainda, a presenc¢a de multiplas comorbidades estdo associadas
a evolucédo da infeccdo por COVID-19 com gravidade do quadro (infeccéo

hospitalar, admissdo em UT], intubacéo, ventilacdo mecanica ou morte)*2.

Analisando os dados, notou-se que a diarreia, apesar de nao estar presente na
maioria dos pacientes, foi 0 sintoma gastrointestinal mais prevalente. Alguns
estudos descrevem a anorexia como sintoma mais frequente, seguida da
diarreia, outros ja descrevem a diarreia como sintoma mais prevalente, seguida
de vbmitos, nduseas e dor abdominal, sendo que, em pacientes pediatricos,

vOmito é o sintoma mais predominante36.7.10.11,

Observou-se uma elevacdo dos valores do d-dimero em mais de 50% dos
pacientes, demonstrando uma relagéo entre a gravidade da infeccao pelo Sars-
CoV-2 e alteracdo desses valores, fato corroborado por outros estudos que
mostraram também que, em pacientes nao sobreviventes, ocorreu uma
elevacgdo progressiva dos valores de d-dimero, em comparagdo com pacientes

sobreviventes que apresentaram um aumento mais estavel'?.

Os resultados mostram, ainda, que a maioria dos pacientes evoluiu com

gravidade e foi internada em unidade de terapia intensiva. As taxas de
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admissao variam muito e estdo relacionadas a diversos fatores além dos riscos
e comorbidades dos pacientes, como fatores locais, culturais, critérios de
admissao que variam a depender do pais e diferencas na pratica médica. Com
a evolucdo da pandemia e as novas ondas, as taxas de admisséo na terapia
intensiva cairam progressivamente, em decorréncia tanto do avanco das

terapias como da vacina'?.

Apenas uma pequena parcela dos pacientes admitidos na terapia intensiva
possuia doenca hepéatica prévia, ndo sendo possivel observar relacdo direta
entre doenca hepatica e evolucdo com gravidade no presente estudo.
Entretanto, sabe-se que o figado € susceptivel ao Sars-CoV-2 devido a
presenca dos receptores ECA2 (enzima conversora de angiotensina) nas suas
células epiteliais'®. Em estudo realizado com 2780 pacientes (250 com doenca
hepética crbnica), foi observado que quem possuia doenca hepatica prévia
apresentava maior taxa de mortalidade quando comparado com 0s outros
pacientes. Ainda segundo esse estudo, a gravidade da doenca hepética
também foi associada com aumento do risco de mortalidade em pacientes
diagnosticados com COVID-19. Os pacientes com cirrose apresentaram maior

risco de mortalidadel°.

Nessa perspectiva, foram analisados os valores de transaminases desses
pacientes e foi possivel perceber alteragcbes. O padrdo de elevacédo
apresentava-se frequentemente com valores de AST maiores do que ALT,
sendo esse padrdo associado a gravidade!®. Normalmente, a elevacdo dessas
enzimas era discreta — menor do que cinco vezes o valor de referéncia —
apesar de existirem casos de elevacfes maiores e até de hepatite aguda
grave. Muitos estudos sugerem que o grau de elevacao dessas enzimas é um
marcador de gravidade e um preditor independente de mortalidade3. O
aumento das transaminases foi associado também a lesdo hepética aguda em
pacientes com COVID-19. Assim, no presente estudo, foi possivel observar
gue o0s pacientes que evoluiram para UTIl apresentaram uma elevacéo
significativamente maior das transaminases comparado com 0s pacientes que

nao evoluiram criticamente.

O presente estudo apresenta algumas limitacdes, uma vez que sua analise foi

realizada com dados coletados no contexto da primeira onda da COVID-19, no
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gual os sintomas e repercussdes respiratdrias chamavam mais atencdo das
equipes, sendo negligenciadas informacdes sobre o0s outros sistemas. Além
disso, por ser uma analise retrospectiva, a avaliagdo dos dados torna-se
limitada. Contudo, o nimero de pacientes avaliados traz, ainda assim, um

reflexo do quadro enfrentado naquele momento.
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7. CONCLUSAO

Os dados refletem a primeira onda da Covid-19. As alteracdes de
enzimas hepaticas e diarreia foram os achados mais frequentemente
observados relacionados ao trato digestivo e hepéatico em pacientes
admitidos com diagnéstico da Covid-19, ainda em periodo que ndo se
conhecia muito sobre o virus e sua viruléncia e ndo se tinham vacinas.

A colangiopatia pos-covid e outros desfechos ainda ndo haviam sido
reportados, sendo a dispneia o achado que mais chamava atencédo das
equipes. Contudo, iniciava-se uma onda de automedicacdo de terapéuticas
empiricas que confundiam efeitos deletérios do SARS-COV-2 e eventos
adversos potencialmente graves. O contexto social, epidemiologico e
cientifico da época podem ser fatores limitantes de informacgdes adicionais
deste estudo, que retrata a primeira onda de sinais e sintomas, onde 0s
guadros digestivos ja apontavam como 0S seguintes na escala de

frequéncia.
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