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Mensagem central

As complicacdes gastrointestinais devido a afinidade do virus para os receptores ACE2
dentro das células no contexto atual da pandemia de COVID-19 devem ser incluidas no
hall de manifestacdes atipicas para diagndstico precoce e tratamento adequado.

Perspectiva

Esta revisdo analisou as complicagdes gastrointestinais em pacientes com COVID-
19encontradas em 28 estudos. Elas foram estratificadas em cinco categorias: hemorragia
gastrointestinal; trombose e isquemia; perfuracio; pancreatite aguda e pneumatose
intestinal. Sabendo da dificuldade na suspeita diagnostica precoce, foram abordadas a
fisiopatologia e seus desfechos.

RESUMO -

Racional: Atualmente, entende-se que o virus SARS-CoV-2 é capaz de

infectar diretamente células-alvo por acoplamento ao receptor da enzima



conversora de angiotensina 2 (ECA 2), por isso tecidos que contém altos niveis
de ECA 2 estdo mais suscetiveis a infecgado, como as células epiteliais dos
alvéolos pulmonares, os enterdcitos do intestino delgado, os colangiocitos e o
endotélio vascular. Objetivo: Levando em consideragdo as manifestacoes
atipicas da COVID-19 e a dificuldade na suspeita diagndsticaprecoce, esta re-
visdo busca apresentar aspossiveis complicacées gastrointestinais da doenca.
Método: A busca foi realizada com o descritor*Gastrointestinal complication of
COVID” nas bases de dados PubMed, Medline e SciELO e dada a natureza
heterogénea dos textos adicionados a esta revisao, optou-se pela realizacao
uma sintese qualitativa narrativa dos dados disponiveis.Foram selecionados 28
artigos para analise qualitativa sobre o tema, sendo principalmente relatos e
séries de casos, além de duas coortes retrospectivas e um caso-controle.Os
estudos tratavam de complicacbes hemorragicas, trombdticas, isquémicas,
perfurativas, além de pancreatite aguda e pneumatose intestinal. Resultados:
Diversos autores sugerem que o virus tenha um papel direto no dano as célu-
las da mucosa gastrointestinal. Os estudos relatam casos de hemorragia
gastrointestinal, assim como fenémenos trombéticos e isquémicos, reforgcando
o papel do SARS-CoV-2 nos disturbios de coagulagdo. Casos de perfuracéo
intestinal e pancreatite também foram associados a COVID-19. Concluséo:
Uma vez que a relagao entre altos niveis de ECA 2 no trato gastrointestinal e a
sua maior suscetibilidade a infeccado direta pelo virus SARS-CoV-2 esteja
estabelecida, € importante estar atento para as diferentes manifestacdes e
complicagbes gastrointestinais e serem elas diagnosticadas e tratadas
precocemente.

DESCRITORES - Infecgbes por coronavirus. SARS-CoV. Trato gastrointestinal.

Hemorragia. Isquemia. Pancreatite.

ABSTRACT

Background: |t is currently understood that severe acute respiratory syndrome
coronavirus-2 (SARS-CoV-2) directly enters target cells by binding to the angio-
tensin-converting enzyme 2 (ACE2) receptor. Accordingly, tissues with high ex-
pression levels are more susceptible to infection, including pulmonary alveolar
epithelial cells, small intestine enterocytes, cholangiocytes, and vascular endo-
thelial cells. Objective: Considering the atypical manifestations of COVID-19

and the challenges of early diagnosis, this review addresses the possible gas-



trointestinal complications of the disease. Method: The heading “Gastrointesti-
nal complication of COVID” was searched in the PubMed, Medline, and SciELO
databases. Due to the heterogeneity of the studies included in the present re-
view, a narrative synthesis of the available qualitative data was performed. The
literature search retrieved 28 articles, primarily case reports and case series, for
the qualitative analysis of gastrointestinal complications of COVID-19, in addi-
tion to two retrospective cohort and one case-control. The studies dealt with
hemorrhagic, thrombotic, ischemic andperforative complications, in addition to
acute pancreatitis and intestinal pneumatosis.Results: Several authors suggest
that the virus has a direct role in the damage to cells of the gastrointestinal mu-
cosa. Studies report cases of gastrointestinal hemorrhage, as well as thrombot-
ic and ischemic phenomena, reinforcing the role of SARS-CoV-2 in coagulation
disorders. Cases of intestinal perforation and pancreatitis have also been asso-
ciated with COVID-19. Conclusion: Once the relationship between high levels
of ACE 2 in the gastrointestinal tract and its greater susceptibility to direct
SARS-CoV-2 virus infection is established, it is important to be aware of the
different gastrointestinal manifestations and complications and to have them
diagnosed and treated early.

HEADINGS: Coronavirus infections. SARS-CoV. Gastrointestinal tract. Hemor-

rhage. Ischemia. Pancreatitis.

INTRODUCAO

Em dezembro de 2019 na cidade de Wuhan, China, foram reportados
casos de pneumonia viral associada com a sindrome respiratéria aguda grave,
e em janeiro de 2020 foi identificado o novo coronavirus (SARS-CoV-2), re-
sponsavel pela doenca hoje conhecida como COVID-19%434 Em 11 de margo
de 2020, apos uma rapida disseminacado pelos continentes, a Organizacao
Mundial de Saude (OMS) declarou emergéncia de saude publica de interesse
internacional, caracterizada como pandemia*’. Até o inicio do més de janeiro
de 2021 foram confirmados pela Universidade John Hopkins 92.240.036 casos
no mundo, sendo que destes, 1.975.707 foram fatais'”’.

A partir do més de setembro de 2020 o mundo vem passando por uma
segunda onda, associada ndo s6 ao novo aumento do numero de casos, como

também ao surgimento de novas variantes virais'?'°,



Os principais sintomas identificados sao febre, tosse seca, dispneia,
fadiga, mialgia e cefaléia®®. Ainda que pouco direcionado para a doenca,
sintomas extrapulmonares foram descritos desde o inicio da pandemia, sendo
0s gastrointestinais de maior relevancia. Alguns pacientes apresentam no
comecgo da doencga, dentre as manifestagbes gastrointestinais, nausea, vomi-
tos, diarreia, dor abdominal e anorexia®2%31.37.45 Outros, ainda, seguiram sem
qualquer apresentacéo de sintomas respiratérios?6.2041,

Atualmente, entende-se que o virus SARS-CoV-2 é capaz de infectar
diretamente células-alvo por acoplamento ao receptor da enzima conversora
de angiotensina 2 (ECA 2); por isso, tecidos que contém altos niveis de ECA 2
estdo mais suscetiveis a infec¢do. Dentre eles, o de maior concentragcéo sao as
células epiteliais dos alvéolos pulmonares, os enterdcitos do intestino delgado,
os colangiécitos e o endotélio vascular'#®1820.31.3846 A ECA 2 age na regulacéo
da resposta inflamatoria, e sua distribuicdo em 6rgaos abdominais possivel-
mente explica os sintomas extrapulmonares encontrados em alguns pacientes.
Ha alteracao celular resultando em inflamacao intestinal e hepatica, assim co-
mo alteracdo na microbiota intestinal’-?".

Além disso, a coexisténcia de manifestagbes gastrointestinais e res-
piratorias podem implicar em maior gravidade da doencga. No entanto, esses
sintomas gastrointestinais podem ser subdiagnosticados, pois geralmente
aparecem no inicio da doenca e sao autolimitados, o que dificulta correlaciona-
los com o diagnéstico de COVID-19%°,

Levando em consideracao as manifestagdes atipicas e a dificuldade na
suspeita diagnostica precoce, esta revisao busca apresentar as possiveis com-
plicagbes gastrointestinais dentro do contexto atual da pandemia pelo COVID-
19.

METODO

Estratégia da pesquisa

Busca na literatura foi realizada em novembro de 2020 com o descritor “Gastro-
intestinal complication of COVID”, nas bases de dados PubMed, Medline e Sci-
ELO. Todos os artigos encontrados em inglés e espanhol foram incluidos.

Nenhum filtro de tipo de estudo ou data foi usado inicialmente.



Triagem e sintese de evidéncias

A busca resultou em 587 registros. Apds a exclusao de 248 artigos du-
plicados, 339 foram analisados quanto ao titulo e resumo, com exclusao de
seis por datas incompativeis (publicacées antes de 2020), e 227 por serem di-
recionados para outros assuntos. Dos 106 restantes, outros 81 foram excluidos
por tratarem de envolvimento gastrointestinal da COVID-19, mas nao tratarem
diretamente das complicagbes. Outros quatro artigos foram inseridos man-

ualmente devido a sua relevancia. Por fim, 29 artigos foram selecionados para
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esta revisao (Figura 1).

FIGURA 1 -Diagrama de fluxo PRISMA para identificagédo e triagem de artigos.

Analise de dados



Dada a natureza heterogénea dos textos adicionados a esta revisao,
optou-se pela realizacdo de uma sintese qualitativa narrativa dos dados dis-

poniveis.

RESULTADOS

Dentre os 28 artigos ocorreram principalmente relatos e séries de casos,
duas coortes retrospectivas e um caso-controle. Os estudos tratavam de com-
plicagbes hemorragicas, tromboticas, isquémicas, perfurativas, além de pan-
creatite aguda e pneumatose intestinal®-79-11.1314.18,19,22-27,29,30,32-36,40,42.44

(Tabelas 1 a 5)

TABELA 1 - Hemorragia gastrointestinal

Titulo Autor Tipo de estudo Complicacoes n | Desfecho

A severe coronavirus disease 2019
patient W.1th high-risk p.redlsposu'lg Chenetal” | Relato de caso Hemon'e.lgla gastrointesti-
factors died from massive gastroin- nal maciga

testinal bleeding: a case report

1 Morte (n=1)

Hemorrhagic enteritis and COVID- | Amarapurk

19: causality or coincidence et al3 Relato de caso Enteritehemorragica 1 Alta (n=1)

Peptic ulcer disease as a common Melazzini et o . trointesti Morte (n=1)

cause of bleeding in patients with i_azzml | Relato de caso emorragia gastromtesti- | 5 orte jl
al.®s nal por ulcera péptica Alta (n=4)

coronavirus disease 2019

Uncommon presentation of . . .
p Hemorragia gastrointesti-

COVID-19: gastrointestinal bleed- Gulen et al.??> | Relato de caso 1 1 Alta (n=1)
ing na

Upper gastrointestinal bleeding . 2 . - _
caused by SARS-CoV-2 infection Lietal. Relato de caso Hemorragia esofagica 1 | Morte (n=1)
Upper gastrointestinal bleeding in

COVID-19 inpatients: incidence Mauro et Coorte retrospectiva Hemorragia gastrointesti- 23 Alta (n=18)
and management in a multicenter al.3? P nal alta Morte (n=5)
experience from Nothern Italy

Clinical and intestinal histopatho-

logical findings in SARS-CoV-2/ " Hemorragia gastrointesti- _
COVID-19 patients with hemato- Cho etal. Relato de caso nal baixa 2 | Alta(@=2)
chezia

Self-limited gastrointestinal bleed- Barret etal® | Série de casos Hemorragia gastrointesti- 6 Resolugdo es-

ing in COVID-19 nal pontanea (n=6)




consequence of COVID-19 Case
report infection

intestinal aguda

Caso-controle Sem necessidade
Gastrointestinal bleeding in patients . K . . . de intervengdo
. . . R Martin et pareado 1:2, retro- Hemorragia gastrointesti- _
with coronavirus disease 2019: a al32 <pectivo. multicén- nal 41 | (n=34)
matched case-control study ’ P ? Intervengdo com
trico .
hemostasia (n=7)
Gastrointestinal bleeding in patients | Gadiparthi et Série de casos Hemorragia gastrointesti- 3 Resolvido (n=2)
with severe SARS-CoV-2 al.’? nal Recorrente (n=1)
TABELA 2 - Trombose e isquemia
Titulo Autor Tipo de Complicacoes n Desfecho
estudo
Superior mesenteric artery thrombosis o
and acute intestinal ischemia as a 1jr9mbose d.e arteria mesen-
Cheung et al.! | Relato de caso | térica superior e isquemia 1 Alta (n=1)

Perforated acute abdomen in a patient
with COVID-19: an atypical manifes-
tation of the disease

Corréa Neto et
al.l3

Relato de caso

Isquemia gastrointestinal

1 Morte (n=1)

Gastrointestinal complications in
critically ill patients with COVID-19

Kaafarani et
al.!s

Série de casos

fleo paralitico; Sindrome
Ogilvie-like; Injuria hepati-
ca; Isquemia intestinal

141 | Morte (n=21)

Coronavirus disease 2019 (COVID-

19) and ischemic colitis: an under- Chan et al.® Relato de caso | Colite isquémica 1 Morte (n=1)
recognized complication
Acute mesenteric thrombosis in two Rodriguez- Relato de caso Alta (n=1)
patients with COVID-19. Two cases Nakamura et e revisdo da Trombose mesentérica 2 Mo?ten(nZI)
report and literature review al.40 literatura
A case report on spontaneous Infarto esplénico e Resolugdo
. 2% A
hemoperitoneum in COVID-19 patient Karki et al. Relato de caso hemoperitoneo ! ?ISII:’ (;1)1tanea
TABELA 3 - Perfuracio
; Tipo de S
Titulo Autor Complicacoes n | Desfecho
estudo
Bowel perforation in a COVID-19 patient: De Nardi et | Relato de Perfuragdo de célon _
4 S 1 | Alta (n=1)
case report al. caso direito
Paralytic ileus: a potential extrapullmonary Ibrahim et | Relato de fleo paralitico e perfura- 5 g:}l)p eragao
manifestation of severe COVID-19 al.>* caso ¢do do colon -
Dialise (n=1)
Gastrointestinal perforation in a critically ill . »s | Relato de Perfuragdo de ulcera _
patient with COVID-19 pneumonia Dick et al. caso péptica 1| Morte (n=1)




Intestinal perforation caused by COVID-19 Nasl;as et Relato de Perfuragio de cdlon 1 | Morte (n=1)
al. caso esquerdo
TABELA 4 - Pancreatite aguda
; Tipo de s
Titulo Autor Complicacées n Desfecho
estudo
SARS-CoV RNA detection in a pancreatic Schepis et | Relato de | Pseudocisto pancreati- 1
pseudocyst sample al.#? caso co )
COVID-19 presenting as acute pancreatitis fllg)ysms et I;eslsto de Pancreatite aguda 1 Alta (n=1)
Recurrent acute pancreatitis in a patient with | Cheunget | Relato de | Pancreatite aguda B
COVID-19 infection al? caso recorrente ! Recorrente (n=1)
Case report: novel coronavirus - potential Bo_kharl et | Relato de Pancreatite aguda 1 Alta (n=1)
cause of acute pancreatitis? al? caso
Coronavirus disease-19 (COVID-19) associ- | Kumaranet | Relato de | Pancreatite aguda 1 Recuperacio (n=1)
ated with acute necrotizing pancreatitis (ANP) | al.?” caso necrotizante perag
Coronavirus disease-19 (COVID-19) associ- Relato de Unidade de terapia
ated with severe acute pancreatitis: case report | Hadi et al. caso Pancreatite aguda 3 intensiva (n=2)
on three family members Morte (n=1)
Pancreatic injury patterns in patients with Wang et Série de Pancreatite aguda; s |-
COVID-19 pneumonia al 44 casos Injuria hepatica
ACE2 expression in pancreas may cause
pancreatic damage after SARS-CoV-2 infec- | Liuetal3® | Coorte Pancreatite aguda 121 | -
tion

TABELA 5 - Pneumatose intestinal

Titulo

Autor

Tipo de estudo

Complicacoes

n | Desfecho

Pneumatosis intestinalis in COVID-19

Meine et al.3*

Relato de caso

Pneumatose intestinal

1 | Alta (n=1)

DISCUSSAO

Hemorragia gastrointestinal

Diante das manifestacdes atipicas encontradas no curso da COVID-19,

o atendimento primario aos pacientes com queixas extrapulmonares pode pas-



sar sem diagndstico precoce, e evoluir para graves complicagées quando as-
sociados aos quadros respiratorios. Os sintomas gastrointestinais sdo co-
mumente apresentados logo de inicio, e tendem a evoluir em formas mais
graves da doenca, em alguns casos sendo os Unicos sintomas?.

O caso apresentado por Amarapurkar et al.> descreve um paciente com
hipétese diagndstica inicial de abdome agudo por enterite hemorragica. Na
admissao, apresentava quadro de dor abdominal intensa e vémitos, sendo in-
dicada tomografia de abdome. Caracteristicas inespecificas do exame como
parede do intestino delgado de segmento longo espessa, com parede provav-
elmente representando hemorragia com ascite leve direcionaram o caso para
uma laparotomia exploradora com ressec¢ao de segmento intestinal e ileosto-
mia. A histopatologia revelou extensas hemorragias transmurais, com presenca
de fibrinas dentro dos capilares. No pés-operatério o RT-PCR foi positivo, sem
outras intercorréncias classicas da COVID-19. Neste caso, o paciente apresen-
tou apenas sintomas extrapulmonares, levando a hipétese de que os sintomas
gastrointestinais podem existir independentemente dos sintomas respiratorios.

Em se tratando de cursos semelhantes da doenca, diversos autores
sugerem que o virus tenha um papel direto no dano as células da mucosa gas-
trointestinal*720:223235 O sangramento gastrointestinal, uma das complicacdes
extrapulmonares mais comuns, pode ocorrer por razdes primarias ou
secundarias, quer seja devido a invasao direta do virus quer por hipoxia dos
tecidos devido a coagulopatia existente em pacientes que desenvolveram a
doenga?.

O estudo retrospectivo realizado por Mauro et al.® avaliou pacientes
com sinais de hemorragia digestiva alta, confirmados positivos para COVID-19.
A idade média era de 75 anos, e apos endoscopia digestiva alta realizada em
alguns pacientes, o achado mais comum foi a uUlcera péptica em 44%, seguida
de gastrite hemorragica em 22%. Dos 23 pacientes, 18 foram de alta, e a mor-
talidade foi de 21,7% com cinco por piora da infecgao.

Em concordancia com os dados apresentados no estudo de Mauro et
al.3®, um estudo de caso-controle (1:2) retrospectivo multicéntrico, os san-
gramentos gastrointestinais foram associados a uma média de 2-13% dos pa-
cientes com COVID-19. Aqueles que apresentavam sangramento gastrointesti-
nal foram pareados com os controles, com equivaléncia de quadro clinico e

gravidade do COVID-19. Destes, 80% apresentavam sangramento gastrointes-



tinal superior, com predominancia de ulceras gastricas ou duodenais e esofa-
gite, e 50% sangramento gastrointestinal inferior, principalmente por ulceras
retais®2.

Outra série de casos, estudados por Barrett et al.*, com infeccao por
SARS-CoV-2, confirmada em seis pacientes com sangramento gastrointestinal
demonstrou aumento no risco de sangramento entre os pacientes com COVID-
19. Todos estes pacientes, com idades entre 66 e 77 anos, possuiam uma ou
mais comorbidades. A apresentacdo do sangramento se deu por hematoquezia
(n=2), melena (n=2), isquemia do membro inferior esquerdo (n=1) e apenas
dispneia (n=1). De todos, quatro apresentavam, concomitantemente, os
sintomas mais comuns de COVID-19. Os autores sugerem que a agao direta
do virus leva a lesao da mucosa e ao desenvolvimento da hemorragia gastroin-
testinal.

E possivel confirmar as hipdteses de lesdo direta causada ao epitélio
intestinal em relatos de caso como o apresentado por Li et al.?.Um homem de
77 anos, com sintomas caracteristicos da COVID-19, foi diagnosticado para
doencga. Dentre os 98 internados, foi o Unico a evoluir com vémitos em borra de
café, indicando hemorragia digestiva alta. Durante endoscopia digestiva alta,
foram encontradas lesGes herpéticas e ulceras superficiais que foram biopsia-
das e confirmadas para RNA SARS-CoV-2 com infecgéo direta pelo virus ao
esbfago, levantando a hipétese da teoria de que a ECA 2 € a via de acesso as
células gastrointestinais.

Atualmente ja se sabe que as células epiteliais do trato gastrointestinal
expressam ECA 2, que é o receptor de entrada viral; mas, ainda se discute se
0 SARS-CoV-2 pode causar dano direto ao epitélio gastrointestinal e resultar
em ulceragdo e sangramento*’-'932 Qutra possivel causa para o sangramento
gastrointestinal é a coagulopatia, frequente nos pacientes com a COVID-19,
pelo estado de hipercoagulabilidade associados ao processo fisiopatolégico da
doenga''. Em fungdo disso, o tratamento inclui a anticoagulacéo profilatica,

aumentando o risco de sangramentos gastrointestinais associados a doencga®.

Trombose e isquemia

A disfungdo de coagulacao € uma das principais causas de morte em pacientes

com infecgdo grave por COVID-19, que tém maior probabilidade de apresentar



estado de hipercoagulabilidade, com manifestacédo de coagulagao intravascular
devido a dano local'®'3, Coagulopatia, niveis elevados de dimero-D e de fibrin-
0génio no momento da admissao hospitalar por COVID-19 foram associados
ao pior curso clinico, com maior risco de tromboses micro e macro-circulatorias,
e maior taxa de mortalidade nos internados®°.

A auséncia de fatores predisponentes importantes para a formagao trom-
boembdlica em um paciente que desenvolveu trombose da artéria mesentérica
superior e isquemia intestinal aguda sugeriu e reforca a teoria de que ha
relacdo causal entre COVID-19 e hipercoagulabilidade’. No caso relatado por
Correa Neto et al.’®, uma paciente tinha aumento de D-dimero com PCR posi-
tivo para COVID, além de tomografia computadorizada demonstrando pneumo-
térax e extenso pneumoperiténio, sendo o ultimo provocado por isquemia de
todo o trato gastrointestinal seguida de perfuracédo do célon. Os autores con-
sideraram os fenémenos sépticos e tromboembdlicos que deram inicio ao
quadro clinico descrito como causados, direta ou indiretamente, pela infeccao
viral.

Corroborando com os outros estudos apresentados, em um relato de
caso de colite isquémica manifestada por episddios de diarreia sanguinolenta,
os autores reafirmam a teoria da ECA-2 na infecc&o direta do trato gastrointes-
tinal e descrevem o estado de hipercoagulabilidade promovido pelo virus como
sendo um dos principais fatores de risco para a complicagao apresentada®. Nos
casos reportados por Rodriguez-Nakamura et al.*°, dois pacientes com COVID-
19 evoluiram com trombose mesentérica aguda, sendo que um deles apresen-
tava hemoperitdnio e necrose intestinal, enquanto o outro trombose das veias
mesentérica e porta, reforcando a importédncia de considerar complicagdes
trombdticas por COVID-19.

Um paciente de 32 anos sem comorbidades conhecidas apresentou infarto e
laceracao esplénicos, e colegao intraperitoneal nos espacos periesplénico, pe-
ri-nepatico e cavidade pélvica, com resolugédo espontanea. Os autores dis-
cutem a evidéncia de fendbmenos tromboembodlicos comuns na COVID-19,
provavelmente resultante de infiltragdo viral do endotélio, com reagdo imune e
infiltracao linfocitica, levando a vasculite leucocitoclastica e hiperplasia de pe-
guenos vasos, com espessamento e estenose, podendo levar a infartos vis-
cerais, como no caso descrito?®. Kaafarani et al.’® analisaram 141 pacientes

com complicagbes gastrointestinais em pacientes com COVID-19. Desses,



quatro pacientes tiveram ileo grave e apresentaram achados clinicos e radio-
l6gicos relativos a isquemia intestinal, necessitando de operagdo de emergén-
cia e ressecc¢ao intestinal. Trombose de pequenos vasos induzida por SARS-
CoV-2 ou enteroneuropatia viral sao duas hipoéteses possiveis que justificam
investigacdes adicionais.

O manejo destes pacientes deve incluir testes de coagulagao, como co-
agulograma, contagem de plaquetas e D-dimero, auxiliando na determinacao
do prognodstico e das dosagens de agentes anticoagulantes, e estudos de im-
agem, a fim de realizar diagnosticos precoces e aumentar as chances de so-
brevivéncia'®4°.E importante lembrar que a terapia trombolitica deve ser utiliza-
da criteriosamente, considerando que tais eventos podem ser auto-limitados e
que a COVID-19 também esta associada com trombocitopenia e coagulopatia,
com risco de desenvolvimento de coagulagao intravascular disseminada?.Além
disso, medidas de profilaxia devem ser implementadas durante a internacéo e

apos a alta®®.

Perfuracao

Em relato de caso, De Nardi et al.' apresentaram um paciente infectado
pelo COVID-19 que evoluiu com perfuragdo de colon ascendente. No caso
descrito, superdistensdo aguda do colon direito, sem obstrugdo mecénica,
levou a perfuragéo colénica. A fisiopatologia deste evento ainda € desconhe-
cida; no entanto, achados como proteina ECA 2 e receptor celular para SARS-
CoV-2 foram obtidos nas células glandulares de epitélio gastrico, duodenal e
retal, o que sugere tropismo do SARS-CoV-2 pelas células do trato gastrointes-
tinal. Outra hipotese se refere com a caracteristica neuroinvasiva dos coro-
navirus, o que pode gerar desequilibrio na inervagdo autonémica do coélon, al-
terando a sua motilidade ™24,

Em outro relato Ibrahim et al.?* apresentaram um caso com dilatacdo do
intestino grosso extensa e perfuracado do colon transverso médio; porém, a his-
topatologia da pecga ressecada mostrou necrose gordurosa, inflamagéo aguda,
proliferagéo fibroblastica reativa e hemorragia. No entanto, os vasos mesentéri-
cos estavam pérvios na imagem, sugerindo que a etiologia poderia ser mi-

crotrombose induzida por SARS-CoV-2. Foi aventada a hipbétese de que o



SARS-CoV-2 causa inflamacéo das células endoteliais vasculares, levando a
funcao microcirculatoria prejudicada em diferentes leitos vasculares.

No relato de caso de Dick et al.?>, um paciente com quadro tipico e RT-
PCR para SARS-CoV-2 positivo, foi submetido a ventilagdo mecanica e alimen-
tagdo parenteral, passando a apresentar distensdo abdominal importante. Re-
alizada aspiragdo do conteudo abdominal, semelhante ao da alimentacao,
suspeitaram de perfuragéo gastrointestinal, que foi confirmada posteriormente
pelo teste de azul de metileno. A possivel causa para a complicagao foi uma
ulcera, sendo mais uma vez levantada a hipotese da ECA2 como via de in-
feccdo do TGl pelo virus.

Nahas et al.®®, assim como De Nardi et al.’#, descreveram um caso de
perfuragdo colbnica, desta vez em sua por¢do descendente. Um paciente de
92 anos foi submetido a cirurgia de urgéncia devido obstru¢do intestinal por
tumor retal, evoluindo no 10° dia de pds-operatorio com sintomas de COVID-
19, confirmado por PCR de swab oro e nasofaringeo, além de dor abdominal e
oliguria. Uma perfuragao puntiforme de cdélon descendente foi identificada e
tratada em laparotomia exploradora. Apds evolugao desfavoravel do quadro e
obito, a andlise anatomopatoldgica foi evidenciou trombose da microcirculagéo
local, que os autores consideraram como fator desencadeante para isquemia e

perfuracéo da parede do colon3®

Pancreatite aguda

E de conhecimento o fato de que os receptores da ECA 2 podem des-
empenhar papel na patogénese da COVID-19, sendo que, essas proteinas
transmembrana sao expressas mais no pancreas do que no pulmao. Além dis-
so, dados de sequenciamento de RNA de célula unica indicaram que ECA 2 foi
expresso nas glandulas exdcrinas e nas ilhotas do pancreas?>9:23.30:42.44,

Schepis et al.*? relataram, pela primeira vez na literatura, a detecgdo
quantitativa de RNA SARS-CoV-2 no fluido de uma coleg¢do pancreatica, o que
endossa o envolvimento do sistema gastrointestinal e, particularmente do pan-
creas, na infec¢ao pelo COVID-19.

No entanto, ndo esta claro se pancreatite aguda relacionada a COVID-
19 é devida ao efeito citopatico direto de replicagbes virais locais ou indireta-

mente por resposta imune prejudicial gerada pelo virus?>9:30:42:44,



Liu F et al.3° demonstraram que aproximadamente 1-2% dos pacientes
nao graves e 17% dos graves com COVID-19 tiveram lesdo pancreatica. Esses
dados clinicos mostram que a lesao pancreatica pode ocorrer, principalmente
naqueles com doencga grave.

Portanto, os sintomas gastrointestinais e a dor abdominal em pacientes com
COVID-19 devem ser cuidadosamente avaliados. A dosagem dos niveis de
amilase e lipase e a realizacdo de estudos de imagem como TC de abdome e
pelve podem ser vitais, permitindo diagnostico e intervengéo precoces e, con-

sequentemente, melhores desfechos®2327,

Pneumatose intestinal

O SARS-CoV-2 usa o receptor ECA 2 para a entrada na célula e a
serina protease TMPRSS2 para o priming da proteina S. Essas duas proteinas
sao altamente coexpressas nao apenas nas células alveolares tipo 2, mas
também nos enterdcitos do ileo e colon, sugerindo que o virus pode invadir o
trato digestivo. A transmissao feco-oral é via possivel de transmissao do SARS-
CoV-2, que pode ser detectado nas fezes em cerca de 50% dos pacientes com
COVID-19. No entanto, ndo ha correlagao clara entre os sintomas gastrointes-
tinais e virus detectaveis nas fezes. A patogenia da pneumatose intestinal é
pouco conhecida; acredita-se que a microbiota intestinal pode ser alterada, e
ela pode resultar do gas intraluminal produzido pelo crescimento excessivo de
bactérias formadoras de gas, com subsequente difusao deste gas na submu-
cosa. O gas pode entrar na parede intestinal devido a coexisténcia de aumento
da pressao intraluminal, ruptura da mucosa e aumento da permeabilidade;
além disso, a produgdo excessiva de hidrogénio devido ao crescimento bacte-
riano pode levar a supersaturagdo de gas, sobrecarregando a capacidade de
difusdo na corrente sanguinea e, consequentemente, a geracdo de formagdes

cisticas contendo gas®.

CONCLUSAO

Uma vez que a relagéo entre altos niveis de ECAZ2 no trato gastrointestinal e a
sua maior suscetibilidade a infeccado direta pelo virus SARS-CoV-2 esteja
estabelecida, € importante estar atento com as diferentes manifestagbes e

complicagbes gastrointestinais. As mais importantes sao hemorragia digestiva,



fendmenos trombodticos e isquémicos, perfuragdes, pancretite e, menos

comumente, pneumatose intestinal. Portanto, ao manejar pacientes portadores

do virus, ou mesmo inicialmente sem o diagnostico de COVID-19, todas as

manifestacdes digestivas devem ser consideradas, diagnosticadas e tratadas

precocemente, a fim de evitar complicagdes ainda mais graves e 6bitos.
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