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Denise Desconsi’ ABSTRACT
Objective: To map the evidence in the literature about the relationship between gastrointestinal

. - .
Juliane Pagliari Araujo symptoms and COVID-19 in the pediatric population. Method: This is a scoping review

Marcela Demitto Furtado? following the recommendations of the Joanna Briggs Institute and PRISMA Extension for
Rosangela Aparecida Pimenta' Scoping Reviews (PRISMA-ScR): Checklist and Explanation. The search was carried out

. 4 on the following bases: Embase, Google Scholar, PubMed, Scopus, LILACS, CINAHL,
Adriana Valongo Zani Scielo, Web of Science and Virtual Health Library Portal, between July and August 2023.
Original studies available in full, in any language, were included. Results: Ten studies were

| Universidade Estadual de Londrina chosen that pointed to three premises: (1) the ACE2 receptor is found in the epithelial cells
Londrina, PR, Brasil. ' of the gastrointestinal tract; (2) gastrointestinal symptoms are mediated by stress and infection

is justified by the gut-brain axis; (3) it develops the process of Multisystem Inflammatory
Syndrome in children, affecting the gastrointestinal tract. Conclusion: The synthesis of
evidence provided three assumptions which guide the origin of gastrointestinal symptoms.
'The identification of gastrointestinal symptoms in children affected by COVID-19 can assist
in the clinical approach and management of care and treatments.
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Relagao entre sintomas gastrointestinais e infeccdo por COVID-19 na populagao pediatrica: revisao de escopo

INTRODUCAO

A satde publica mundial enfrenta desafios com novas doen-
cas infecciosas e com outras doengas j4 existentes”. As doengas
respiratérias compreendem um amplo espectro, atingindo as
estruturas do sistema respiratério superior e inferior®, ocasio-
nando assim as principais causas de internagdes, morbidades e
mortalidades no mundo®. No cendrio infantil, as afec¢des do
aparelho respiratério representam uma das maiores causas de
morbimortalidade em menores de 5 anos®.

O Brasil apresentou, entre 2012 a 2021, cerca de 22.939
dbitos, relacionados ao sistema respiratério, em menores de 10
anos de idade, e 62,65% destes estavam no primeiro ano de
vida®. Além disso, diante das consequéncias das doengas emer-
gentes, em 2019 foi descoberta uma nova enfermidade perten-
cente A familia Coronaviridae, denominada de COVID-19, e
que acomete principalmente o aparelho respiratério®. Diante
dessa nova descoberta, medidas restritivas, como distanciamento
social, foram impostas a fim de controlar a dispersio do virus,
visto que havia auséncia de conhecimento cientifico para trata-
mento e prevengio®.

No momento, hi seis variedades de Coronavirus regis-
trados, sendo eles 229E, OC43, NL63, HKU1, e estes qua-
tro causam sintomas gripais nas pessoas; o SARS-CoV
(Sindrome Respiratéria Aguda Grave ou SARS) e o MERS-
CoV (Sindrome Respiratéria do Oriente Médio ou MERS)
tém a capacidade de causar a sindrome respiratéria grave
com altas taxas de letalidade®. O SARS-CoV-2 (Sindrome
Respiratéria Aguda Grave de Coronavirus 2) é denominado
Nowvel Coronavirus-Infected Pneumonia (NCIP) e integra o grupo
betacoronavirus que abrange o SARS-CoV. Ele foi analisado e
confirmado em lavado broncoalveolar e, posteriormente, sequen-
ciamento genético, Reagdo em Cadeia da Polimerase (PCR) e
cultura foram realizados nos primeiros pacientes infectados em
Wuhan, China, em 2019¢.

Por conseguinte, nos primoérdios da contaminagio, realiza-
ram-se as andlises de sequéncia de genoma inteiro, cultura de
células epiteliais das vias respiratérias humanas e microscopia,
considerando-se as secregdes respiratérias? como o predomi-
nante meio de transmisso do virus. Assim, a populagio infantil
estd exposta a transmissdo do virus, que pode ocorrer tanto pelo
contato direto com pessoas contaminadas, como por meio de
contato indireto com superficies infectadas®.

As caracteristicas epidemioldgicas e clinicas das criangas
infectadas por SARS-CoV-2 podem ser assintomaticas, apre-
sentando sintomas leves como febre, tosse, coriza, cefaleia, ndu-
seas, vomitos e diarreia? ¥ ou comprometimentos graves, como
insuficiéncia respiratéria, pneumonias e faléncia multipla de
6rgaos?>1®, Dentre os sintomas apresentados pelas criangas, a
febre ¢ o sintoma mais comum; porém, os sintomas gastrointes-
tinais tém se apresentando com alta incidéncia nesta populagio.
Cerca de 90% dos atendimentos realizados na populagio pedi-
dtrica com exposi¢do ou diagnéstico de COVID-19 apresen-
taram manifestagdes géstricas ou intestinais’’"'”. No entanto,
em alguns casos, apenas as manifestagdes gastricas e intestinais
sdo observadas, e hd auséncia de manifestactes respiratérias®.
Testes realizados apontaram resultados nasofaringe negativo e
swab retal positivo, indicando assim que o trato gastrointestinal

pode liberar o virus e, consequentemente, a transmissio fecal-
oral pode ser possivel@V.

Neste sentido, a populagio pedidtrica pode evoluir somente
com sintomas em nivel gastrointestinal, sem apresentar outras
manifestagdes clinicas??. Além disso, o comprometimento gés-
trico e intestinal estd associado a maior gravidade da doenga®.
Contatou-se que o0 SARS-CoV-2 ¢é capaz de replicar as célu-
las epiteliais intestinais, desenvolvendo assim lesdes teciduais
e aumento de grande quantidade de células imunes inatas,
provocando o desencadeamento de resposta hiperinflamatéria
desregulada®@29.

Assim, hd necessidade de rever a abordagem clinica realizada
nos sintomas gastrointestinais na populagio pedidtrica, pois,
muitas vezes, o sistema digestivo ndo é associado a infecg¢io
viral por SARS-CoV-2®). Os profissionais de satide devem dar
atencdo as manifesta¢oes gastrointestinais agudas na populagio
infantil, considerando a COVID-19 como um diagnéstico dife-
rencial®?”), pois hd sintomas extrapulmonares da COVID-19,
envolvendo o sistema gastrointestinal, detectados recentemente.
Eles sdo motivo de preocupagio entre profissionais de saide que
assistem a essa populagio?),

Diante desse contexto, justifica-se esse estudo pela necessi-
dade de conhecer e compilar dados sobre os sintomas gastroin-
testinais nas criancas, a fim de fomentar dados para a prética
clinica, refor¢cando assim o diagnéstico répido para a populagio
pedidtrica. Além disso, o sistema digestivo pode ser uma via
potencial de transmissdo da infecgdo pelo novo Coronavirus, e
as pesquisas sobre essa temdtica podem disponibilizar evidéncias
cientificas para subsidiar a assisténcia a crianga acometida com
COVID-19. Assim, este estudo teve como objetivo mapear as
evidéncias na literatura acerca da relagio entre sintomas gas-
trointestinais e a COVID-19 na populagio pedidtrica.

METODO

DEeseNnHO DO EsTuDO

Trata-se de uma revisdo de escopo, que tem a finalidade de
mapear as evidéncias atuais que estdo disponiveis na literatura,
além de apresentar os principais conceitos da drea e exibir as
lacunas de conhecimento disponiveis, permitindo o desbrava-
mento de novas pesquisas®?. As revisdes de escopo sio estu-
dos complexos, pois envolvem rigor metodoldgico, e devem ser
desenvolvidas com avalia¢do independente envolvendo pelo
menos dois revisores e seguindo protocolos®. Este estudo foi
construido com base nas recomendagées do Manual de Revisdo
do Instituto Joanna Briggs (JBI) e a extensio PRISMA -
Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR): Checklist and
Explanation®**. O protocolo de pesquisa foi publicado®® e
registrado na Open Science Framework com identificador https://

doi.org/10.17605/OSF.IO/G59AB.

FoNTEs DE DADOS E ESTRATEGIA DE PESQuISA

Para a construgio dessa revisio foram acessadas nove bases
de dados por meio do Portal de Periédicos da Coordenagio
de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior (CAPES),
incluindo: Excerpta Medica data BASE (Embase), Google
Académico, PubMed, Scopus, Literatura Latino-Americana e

do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), Cumulative Index
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to Nursing and Allied Health Literature (CINAHL), Scielo, Web
of Science e o Portal da Biblioteca Virtual em Satide (BVYS).

A questdo de revisio foi formulada de acordo com o acro-
nimo PCC (Populagio, Conceito e Contexto), sendo Populagio
(P) crianga, recém-nascido, lactente; Conceito © trato gastroin-
testinal; Contexto © COVID-19. A questdo de pesquisa foi,
portanto: Qual a relagdo entre sintomas gastrointestinais e a
COVID-19 na populagio pedidtrica?

Além disso, foram utilizados os descritores MeSH (Medical
Subject Headings), DeCS (Descritores em Ciéncias da Saude) e
CINAHL Headings, juntamente com os operadores booleanos
AND e OR. A apresentagio da estratégia de busca em cada base
de dados estd descrita no Quadro 1.

CoLETA E EXTRACAO DOS DADOS

A coleta de dados ocorreu em julho e agosto de 2023.
Os critérios de elegibilidade foram estudos primdrios e notas
técnicas que abordassem a temdtica dos sintomas gastroin-
testinais e COVID-19 e que respondessem a pergunta de
pesquisa. Além disso, ndo foram estabelecidas limitagdes de
idioma ou data de publicagio, considerando a caréncia de estu-
dos relacionados ao tema. Também, foram incluidos estudos

que abordassem recém-nascidos (RN), lactentes, criangas e
adolescentes ou adultos no mesmo estudo, utilizando dados
somente da populagio pediitrica. Os estudos duplicados foram
contados uma tnica vez.

As anilises dos estudos ocorreram por meio de dois revi-
sores independentes, os quais realizaram uma leitura profunda
considerando os critérios de elegibilidade. Um terceiro revisor
foi convocado para divergéncias e evitar assim os riscos de viés.
Todas as informagdes, bem como os estudos capturados, foram
armazenadas em planilhas eletronicas e em quadros analiticos
onde as informagdes foram expostas para melhor interpreta-
¢do e comparagio das produgdes, permitindo assim a descri¢do
das evidéncias.

Ap6s aleitura dos titulos e resumos, os estudos pré-selecio-
nados passaram por uma andlise e mapeamento de dados. Para
isto, foi utilizado 0 Manual de Revisio do JBI®, o qual consti-
tuiu-se em leitura criteriosa e classificagio dos textos extraindo
os resultados. Uma busca manual ocorreu, por meio de verifi-
cagdo da lista de referéncias dos estudos incluidos na revisio.
Desta busca obtiveram-se artigos que foram contabilizados com
o montante final. Esta busca teve o objetivo de encontrar estudos
que nio foram identificados nas bases de dados.

Quadro 1 - Estratégia de busca nas bases de dados — Londrina, PR, Brasil, 2023.

Base Estratégia de Busca Resultados encontrados

EMBASE #1 child OR newborn AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 110
#2 child OR newborn OR infant AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 78
#3 infant premature OR child OR infant OR newborn AND “gastrointestinal tract” AND “SARS-CoV-2 79
infection”

Google Académico | #1 infant premature OR child OR infant OR newborn AND “gastrointestinal tract” AND “SARS-CoV-2 2128
infection” 236
#2 lactente AND trato gastrointestinal AND infecgdo por SARS-CoV-2

PubMed #1 child OR newborn AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 1866
#2 infant premature OR child OR infant OR newborn AND “gastrointestinal tract” AND “SARS-CoV-2 1089
infection”

Scopus #1 child OR newborn AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 340
#2 child OR newborn OR infant AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 74
#3 infant premature OR child OR infant OR newborn AND “gastrointestinal tract” AND “SARS-CoV-2 05
infection”

LILACS #1 crianga AND recém-nascido AND COVID-19 35
#2 crianga OR recém-nascido AND COVID-19 0
#3 neonato AND trato gastrointestinal AND COVID-19 0
#4 crianga recém-nascida AND trato gastrointestinal AND COVID-19 0
#5 recém-nascido AND aparelho gastrointestinal AND doenga por Coronavirus 2019 1
#6 recém-nascido OR prematuro AND trato gastrointestinal AND COVID-19 0
#7 neonato OR recém-nascido AND trato gastrointestinal AND COVID-19 3
#8 recém-nascido OR crianga AND tubo digestério AND infecgao por SARS-CoV-2 0
#9 lactente AND trato gastrointestinal AND infecgdo por SARS-CoV-2 4
#10 lactente OR prematuro AND trato gastrointestinal AND COVID-19 0

CINAHL #1 child AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 16
#2 child OR newborn OR infant AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 120
#3 newborn AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 1
#4 newborn AND “gastrointestinal tract” OR “digestive tube” AND COVID-19 80

Scielo #1 infant premature OR child OR infant OR newborn AND “gastrointestinal tract” AND “SARS-CoV-2 0
infection” 0
#2 child OR newborn OR infant AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 0
#3 child OR newborn AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19

Web of Science #1 child AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 77

BVS #1 child AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19 89
#2 infant premature OR child OR infant OR newborn AND “gastrointestinal tract” AND “SARS-CoV-2 16
infection” 37
#3 child OR newborn OR infant AND “gastrointestinal tract” AND COVID-19
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Foram extraidos dos estudos os seguintes dados: autores/
ano, objetivo, populagio, principais sintomas gastrointestinais,
exames realizados, associagio dos sintomas gastrointestinais

com a COVID-19.

SiNTESE DOS RESULTADOS

Nos estudos selecionados, foi realizada uma andlise descritiva
das varidveis, que foram analisadas criticamente e discutidas.
As caracteristicas principais dos estudos selecionados foram
organizadas e apresentadas em quadros de sintese, contendo
as informagdes mais importantes, respondendo ao objetivo do
estudo, como principais sintomas gastrointestinais, exames rea-
lizados e associa¢do dos sintomas gastrointestinais.

AspecTos ETticos

A presente revisdo de escopo foi realizada considerando os
aspectos éticos no que se refere  autoria dos artigos pesquisados
e selecionados, sendo todos os autores citados devidamente. Por
ser uma pesquisa realizada exclusivamente com textos cientifi-
cos, ndo se faz necessdria a aprovagio de um Comité de Etica
em Pesquisa.

RESULTADOS

As estratégias de busca permitiram encontrar um total de
6.484 publica¢des, destas 172 eram duplicadas, 27 estavam sem
acesso livre e 5.924 apresentavam-se fora da temdtica desta revi-
sdo. Foram selecionados 218 estudos para leitura de titulo e
resumo e, apés este processo, 27 selecionados para leitura com-
pleta, sendo 191 excluidos por nio responderem ao objetivo e
pergunta de pesquisa. Assim, seis estudos foram eleitos para
compor a presente revisio. Adicionalmente, foram exploradas
as referéncias bibliogrificas desses estudos e, apds considerar

novamente os critérios de elegibilidade, acrescentaram-se mais
quatro publicagdes para compor os resultados, totalizando 10
artigos (Figura 1).

Os estudos incluidos foram publicados no ano de 2020 (n = 05),
2021 (n=03),2022 (n = 01) e 2023 (n = 01), em diferentes paises
como Itdlia (n = 03), Estados Unidos da América (n = 1), Brasil
(n=01),Ira (n = 01), Roménia (n = 01), China (n = 01) e Russia
(n =2). Quanto a lingua de publicagio, o inglés foi predominante.

No Quadro 2 estdo demonstrados os autores, ano de publi-
cagio, objetivo principal do estudo, populagio e tipo de estudo
adotado nos artigos que compuseram esta pesquisa.

O Quadro 3 apresenta os principais sintomas gastrointesti-
nais, os exames realizados no periodo de contigio e a associagio
dos sintomas com a COVID-19 apresentados pelas populacoes
dos estudos selecionados.

Os achados apontaram para trés premissas, as quais apre-
sentam possiveis explicagdes das condigdes clinicas e o escla-
recimento da sintomatologia apresentada pela populagio pedi-
dtrica, sendo elas: a primeira premissa aponta para o receptor
ECA 2 (Enzima Conversora da Angiotensina 2) que é encon-
trado nas células epiteliais do trato gastrointestinal e a entrada
do SARS-CoV-2 nas células ocorre por essa via, dando origem
as manifestagdes géstricas. A segunda premissa refere-se aos
sintomas gastrointestinais que sio mediados pelo estresse e a
saiide mental da populagio pedidtrica na pandemia sofreu reper-
cussdes em longo prazo. Assim a infecgio pelo virus pode ser
justificada pelo eixo cérebro e intestino onde a infecgdo viral é
desencadeada gerando desestabilizagio das estruturas. A terceira
premissa ¢ que a COVID-19 desenvolve o processo de Sindrome
Inflamatéria Multissistémica Peditrica (SIM-P), afetando o
trato gastrointestinal e desencadeando sintomas como diarreia,
vomito, nduseas e dor abdominal (Figura 2).

Embase (n=267)

PubMed (n=2955)
Sciclo (n=0)
BVS (n=142)

Estudos identificados nas bases de dados

Scopus (n=419)

G. Académico (n=2364) Lilacs (n=43)
Cinahl (n=217)

Web of Science (n=77)

Nuimero cartas, editais ¢ anais
encontrados nas bases (n=143)

Artigos fora da temdtica

l

(n=5924)

~—

| Estudos duplicados (n=172) |

I Artigos sem acesso livre (n=27) I

l

Estudos excluidos ap6s leitura de resumo ¢ titulo

Estudos pré-sclecionados (n=218)

(n=191)

Detalhamento dos excluidos com justificativa

Estudos clegiveis para Ieitura na
integra (n=27)

I Estudos sclecionados (n=6)

(n=21)

Estudos eleitos a partir da referéncia bibliografica

o

(n=4)

\ Estudos eleitos (n=10) |/

Figura 1 - Fluxograma PRISMA-ScR de selecdo de estudos e processo de inclusdo na revisao de escopo. Londrina, PR, Brasil, 2023.
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Quadro 2 - Caracterizacgao dos estudos selecionados quanto a identificagao, autor, ano, objetivo, populacao e tipo de estudo - Londrina, PR,

Brasil, 2023.
Autores Objetivo Populacao Tipo de estudo
Xu et al.®? Relatar as caracteristicas epidemiolégicas e clinicas iniciais Criangas de 0 a 18 anos. Relato de caso

da infecgao por SARS-CoV-2 testadas quanto a evidéncia de
excregao viral através dos tratos gastrointestinal e respiratorio.

Miller et al.t®

Avaliar a prevaléncia e as apresentagdes dos sintomas
gastrointestinais derivados da sindrome inflamatéria
multissistémica pediatrica relacionada a COVID-19.

Criancgas entre 7 meses e 20 anos.

Retrospectivo

Giacomet et al.t”

Descrever os resultados de analise preliminar de uma coorte
de pacientes pediatricos hospitalizados com COVID-19 com
foco no modo de apresentagao, presenga de comorbidades,

gravidade da doenca e desfecho precoce.

Criangas entre 1 e 18 anos.

Retrospectivo multicéntrico

Dooki et al.®®

Determinar as apresentacoes de lesdes gastrointestinais e
hepaticas em criancas admitidas com infecgao por COVID-19
no Hospital Infantil Amirkola.

Criancas entre 2 meses e 18 anos.

Retrospectivo

Souza et al.®?

Destacar as manifestagdes gastrointestinais como apresentacao
inicial da SARS-CoV-2, através da analise dos pacientes
pediatricos acompanhados na unidade de tratamento intensiva
pediatrica de um hospital de emergéncia, com diagndstico de
COVID-19.

Criangas de 0 a 14 anos.

Retrospectivo

Lo Vecchio et al. 4

Descrever as caracteristicas clinicas, radioldgicas e
histopatoldgicas de criangas com COVID-19 apresentando
manifestagdes gastrointestinais graves.

Criancas com menos de 18 anos.

Coorte retrospectivo
multicéntrico

Berni Canani et al.“"

Avaliar a expressdo de mediadores mais relevantes da
infeccao por SARS-CoV-2: ACE2, ACE1, TMPRSS2 e NRPT,
em nivel do trato respiratério superior e do intestino delgado
de criancas.

Criangas de 1 a 10 anos.

Observacional prospectivo

Farello et al.“#?

Avaliar o impacto da pandemia de COVID-19 na prevaléncia
de distdrbios gastrointestinais funcionais em criangas e
adolescentes italianos.

Criangas entre 10 e 17 anos.

Transversal com relato de
caso

Stepan et al.“?

Investigar os disttirbios funcionais da dor abdominal em
criangas pré-escolares acometidas por infecgao viral, de
acordo com os critérios diagnésticos mais recentes.

Criancas de 4 a 6 anos.

Retrospectivo, observacional
descritivo e analitico

Vasichkin et al.#¥

Relatar casos clinicos que demonstram dificuldades no
diagnéstico de distdrbios poliorganicos em criangas infectadas
pelo SARS-CoV-2 em diferentes periodos da doenca.

Criangas de 7 e 12 anos.

Relato de caso

*SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; ECA2: enzima conversora da angiotensina 2; ECA1: enzima conversora da angiotensina 1; TMPRSS2: serina

protease transmembranar 2; NRP1: Neuropilin 1.

DISCUSSAO

Esta revisio de escopo abrange as manifesta¢des gastroin-
testinais na popula¢do pedidtrica advindas da infec¢do por
COVID-19 e 0 mecanismo pelo qual o virus é capaz de causar
adesordem. A COVID-19 ¢ uma doenga sistémica, a qual vem
apresentando na populagio pedidtrica, como sintomatologia
inicial, manifestagdes gastrointestinais®**”, o que a diferencia
dos adultos que, de modo geral, apresentam alta prevaléncia de
sintomas respiratérios®”. A média de pacientes pedidtricos que
evoluiram somente com sintomas gastrointestinais e auséncia
de sintomas respiratérios € de 33,5%»%7, Neste sentido, os sin-
tomas apresentados pela populagio pedidtrica com diagnéstico
de COVID-19 sio: diarreia, anorexia, vomito, ndusea, dor abdo-
minal e sangramento gastrointestinal®*#4),

Destes sintomas, a diarreia foi apontada como o principal
sinal na auséncia de achados respiratérios, isso em 22% dos
casos™® e seu inicio € descrito de 01 a 08 dias apés o inicio da
doenga, e com média de 03 a 06 dias, com caracteristica aquosa,
amarelada e com frequéncia de trés a nove evacuagdes por
dia“*®), Portanto, a transmissio fecal-oral deve ser considerada,

mesmo que ndo haja presenca de sintomas gastrointestinais e,
assim, evitar a disseminagdo do virus por essa via®>#%0,

Os achados dos estudos selecionados apontaram para trés
premissas acerca das relagdes entre COVID-19 e sintomas gas-
trointestinais na populagio pedidtrica. O primeiro pressuposto
a ser abordado é de que hd um comprometimento intestinal
causado pelo virus da COVID-19, pois o receptor da ECA2 é
a ligagdo celular para o SARS-CoV-26Y. Um exemplo disso é
que a glicoproteina spike pertencente ao SARS-CoV-2 liga-se
na parte extracelular da ECA2 em células hospedeiras, pro-
porcionando altos niveis de expressio do receptor ECA2¢4052,

A enzima receptora ECA2 tem uma fungio importante na
regulacio da homeostase intestinal. Apés ocorrer essa influ-
éncia do virus sobre as células, as atividades da receptora sio
interrompidas no trato gastrointestinal, gerando evidentes
diferengas em sua expressio e ocasionando as manifestagdes
gastrointestinais®®?.

Apesar de a expressio dos mediadores do SARS-CoV-2
agir em locais diferentes, como no epitélio intestinal e epitélio
nasal, ECA1 e ECA2 sio mais expressos em nivel intestinal em
criangas do que em adultos, o que explica a populagio pedidtrica
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Quadro 3 - Distribuicao dos artigos selecionados segundo a descricao dos sintomas gastrointestinais, exames realizados e a relacao deles
com a COVID-19 - Londrina, PR, Brasil, 2023.

ID

Principais sintomas
gastrointestinais

Exames realizados

Associacao dos sintomas gastrointestinais com a
COVID-19

Xu et al.t”

Diarreia (30%).

Tomografia, hemograma e
RT-PCR.

Foram observados resultados positivos de RT-PCR em
tempo real em swabs retais de criangas, que permanecem
detectaveis apds os swabs nasofaringeos se tornarem
negativos, sugerindo que o trato Gl pode liberar virus e a
transmissao fecal-oral pode ser possivel.

Miller et al.t®

Nausea (29,5%), vomito (29,5%)
e dor abdominal (29,5%).

PCR, velocidade de
hemossedimentagado, albumina,
ALT, AST, Ultrassonografia,
ressonancia.

O SARS-CoV-2 desencadeia o processo de Sindrome
Inflamatéria Multissistémica em Criancgas e os sintomas
posteriores advindos dessa inflamagao atingem o trato Gl.

Giacomet et al.t”

Vomito (22%), diarreia (9,4%) e
dor abdominal (6,3%).

Radiografia.

O trato Gl € um alvo para SARS-CoV-2 devido a expressao
da enzima conversora de angiotensina 2 ser um dos
principais receptores do virus.

Dooki et al.®®

Anorexia (83,3%), ndusea
(38,9%), vomito (38,9%),
diarreia (33,3) e dor abdominal
(33,3).

ALT, AST, ALP, protrombina,
tromboplastina, PTT, INR,
Albumina, Bilirrubina Direta
e Total, PCR, Velocidade de
Sedimentacao, Eritrocitos,
Tomografia, Radiografia e
Ultrassonografia.

A interagao entre ECA2 e o virus SARS-CoV-2 pode
ocorrer devido os receptores estarem presentes no sistema
gastrointestinal, além de tempestade de citocinas e
desregulacao da flora intestinal por meio de mecanismos
imunoldgicos.

Souza et al.®?

Febre (100%), dor abdominal
(30%) e ictericia (15%).

Ultrassonografia, PCR-RT e
hemograma.

O surgimento dos sintomas gastrointestinais se deve a
entrada do Coronavirus nas células que utilizam o receptor
da enzima ECA2. O receptor é encontrado em grande
quantidade nas células pulmonares, mas também nas
células epiteliais do esofago, ileo e célon.

Lo Vecchio et al.#?

Diarreia (87,7%), vomito (60%),
nausea (28,6%), anorexia
(28,6%), dor e distensao
abdominal (20,3%).

Ferritina, ALT, Ultrassonografia
abdominal, amostras de fluido/
tecido intra-abdominal.

O SARS-CoV-2 possui agdo direta nas células, devido

a expressao abundante de receptores de ligagdo ECA2

e TMPRSS2 na superficie dos enterdcitos, facilitando a
entrada do RNA para o interior da célula. O trato Gl é um
potencial alvo de resposta inflamatéria imunomediada pelo
SARS-CoV-2.

Berni Canani et al.“?

Dor abdominal (90%), vomito
(90%), constipacao (90%) e
diarreia (50%).

Citologia de amostras epiteliais,
Biopsia epitelial do intestino,
PCR, 1gG, IgM, AST, ALT,
Hemograma.

No intestino delgado a expressao de ACE2 é maior em
criangas. O receptor ACE2 atua como porta de entrada
para o virus e a TMPRSS2 é empregada pelo SARS-CoV-2
para iniciagao da proteina spike, e a NRP1, um correceptor
de SARS-CoV-2 aumenta a capacidade do virus de entrar e
potencializa a infecgao nas células hospedeiras.

Farello et al.#?

Dor abdominal (13,6%),
ruminagao (2,7%), constipagao
(13,6%).

Critérios Roma IlI (Para doencas
ndo organicas).

A pandemia COVID-19 gerou ansiedade em pessoas
saudaveis e exacerbou doengas mentais pré-existentes. As
restricOes sociais representaram uma ameaga para a satde
mental das criancas e adolescentes, sendo uma fonte de
estresse que, aliado as mudangas na rotina, gera um gatilho
para o aparecimento de episddios de patologia abdominal
e para a recorréncia de sintomas relacionados a sindrome
do intestino irritavel.

Stepan et al.*?

Dor abdominal (60,9%).

Critério Roma IV (Para doencas
nao organicas).

Distdrbios gastrointestinais funcionais sao mediados

pelo estresse, a salide psicossocial na pandemia teve
repercussoes de longo prazo. A infecgao por SARS-CoV-2
é justificada pelo eixo cérebro-intestino onde estao
conectados, proporcionando a infecgao viral.

Vasichkina et al.*

Diminuigdo do apetite (100%),
dor abdominal (100%), fezes
semiliquidas (100%).

PCR, procalcitonina,
ferritina, D-dimero, raio-x,
ecocardiograma.

A sindrome inflamatéria multissistémica em criancas pode
ser causada apds a COVID-19 e ap6s a infecgao por SARS-
2-CoV-2 e longo-COVID-19, com a persisténcia do virus.
A presenca de comorbidades é um fator de risco para o
desenvolvimento da sindrome.

*RT-PCR: Reagdo de Transcriptase Reversa-Reacao em Cadeia da Polimerase; Trato Gl: Trato Gastrointestinal; ALT: Alanina Aminotransferase; AST: aspartato aminotransferase;
SARS-CoV-2: Severe acute respiratory syndrome coronavirus 2; ALP: Fosfatase Alcalina; PTT: Parpura trombocitopénica trombética; INR: Razao Normalizada Internacional;

RNA: Acido Ribonucleico; IgM: Imunoglobulina M; 1gG: Imunoglobulina G.

apresentar sintomas gastrointestinais mais evidentes comparada
com os adultos“V. Além disso, a serina protease transmembranar
2 (TMPRSS2), que também faz a iniciagdo para a proteina spike
e atua como um correceptor do SARS-CoV-2, é predominante-
mente encontrada em adultos; ja a neuropilina 1 (NRP1) possui
alta capacidade de potencializar a infecgdo nas células em nivel

nasal, outra explicagdo para os sintomas respiratérios serem mais
acentuados na populagdo adulta®V.

A segunda premissa encontrada nos resultados dessa revisao
¢ que os disttrbios gastrointestinais funcionais podem ser oriun-
dos de distarbios sintomdticos sem anormalidades orgénicas,

com origens psicossométicas(53>, ou seja, transtornos sensiveis
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Figura 2 — Premissas e sintomas gastrointestinais apresentados pela populagao pediatrica acometida por COVID-19. Londrina, PR, Brasil, 2023.

a0 estresse, os quais sio patologias gastrointestinais com fisio-
patologia multifatorial, sendo a principal causa a desregulagio
do eixo intestino-cérebro®.

Tem-se que a pandemia proporcionou mudangas nas rotinas
das criangas, e diversas medidas de seguranga foram tomadas
a fim de combater o virus, sendo uma delas o distanciamento
social, o que corroborou para a manifestacio das doengas psiqui-
cas®. Os principais achados gastrointestinais relacionados aos
distarbios gastrointestinais funcionais sio sindrome do vémito
ciclico, constipagio funcional®, aerofagia e dor abdominal®.

Neste sentido, seguindo as premissas dispostas nos estudos,
tem-se a terceira condi¢do, a associagdo dos sintomas gastroin-
testinais por SARS-CoV-2 e a SIM-P, destacados por febre e
sangramentos, sendo evidenciados em apresentacdes mais graves
da doenga?%%%%), Pode-se observar que pacientes que tiveram
detecgdo do virus da COVID-19 apresentavam sintomas gas-
trointestinais juntamente com erupgdes cutdneas, marcadores
inflamatérios elevados e envolvimento do miocardio®”. Exames
de imagem também complementam para inflamagfo intestinal
decorrente da (SIM-P)Go.

Outra questdo imposta é que a COVID-19 Longa, que
se trata da segunda infec¢do de longo prazo causada pelo
SARS-Cov-2, pode desenvolver distirbios poliorganicos®®*.
E possivel observar que a reinfeccio é capaz de gerar alguns
danos em nivel respiratério (21,2%), disturbios nervosos
(16%), tecido tegumentar (15%), trato gastrointestinal (13%),
sistema cardiovascular (11%), bem como possiveis sintomas
psiquidtricos (10%) e patologias do sistema intestinal (9%)©?.
A COVID-19 Longa esta associada diretamente com as causas
da SIM-P. Devido 2 persisténcia do virus®?”, alguns sintomas

podem ser esperados em até trés meses ou mais. Por isso, a
observacio dos pacientes deve ser realizada em niveis futuros,
mesmo quando a detec¢do do virus por métodos de diagnéstico
laboral sejam negativas®”.

Desse modo, faz-se necessdria atengio especial aos pacien-
tes que exibem sintomas gastrointestinais e possuem histéria
de exposi¢io ou infecgdo por SARS-CoV-2, pois os dados
sugerem que o contato com o virus desencadeia a SIM-P,
e os sintomas gastrointestinais se apresentam como sinais
desta condigio™¥.

Ressalta-se que os resultados apresentados contribuem para
formular estratégias nos atendimentos a esta populagio, dando
énfase e importincia aos sintomas em nivel gastrointestinal
quando relatados. Foram encontradas algumas limita¢ées como
inclusdo somente de estudos disponiveis na integra e gratuitos,
o que pode ter levado a exclusio de estudos relevantes para a
sintese proposta. Adicionalmente, foram utilizados nove base
de dados, o que também limita o nimero de fontes revisadas,
e pode refletir na exclusdo de potenciais estudos que poderiam
contribuir para elucidar os achados. Também nio foram utili-
zados procedimentos para avaliagdo das evidéncias encontradas.

CONCLUSAO

Os sintomas gastrointestinais apresentados pela populagdo
pedidtrica sdo diarreia, anorexia, vomito, ndusea, dor abdominal
e sangramento gastrointestinal, sendo a diarreia o sintoma mais
prevalente nesta faixa etdria. A identificagio dos sintomas gas-
trointestinais na populagio pedidtrica acometida por COVID-
19 pode auxiliar na abordagem clinica e na discussdo do manejo
de cuidados e tratamento a essas criangas.
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A sintese de evidéncias proporcionou trés pressupostos
que orientam a origem dos sintomas. Um deles é o recep-
tor ECA2, que é encontrado nas células epiteliais do trato
gastrointestinal e favorece a entrada do SARS-CoV-2 nas
células ocasionando a infec¢do e gerando as manifestagoes

foi atingida pela pandemia e as restricées impostas, ocasio-
nando as desordens do eixo intestino-cérebro, repercutindo
assim nas manifestagdes gastrointestinais. Além disso, o virus
¢ capaz de desencadear sintomas gastrointestinais devido a sua
capacidade para desenvolver o processo de sindrome inflama-

gastricas. Também, a saide mental da populagdo pedidtrica  téria multissistémica.

RESUMO

Objetivo: Mapear as evidéncias na literatura acerca da relagio entre sintomas gastrointestinais e a COVID-19 na populagio pedidtrica. Método:
Trata-se de scoping review seguindo as recomendagdes do Instituto Joanna Briggs e PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR):
Checklist and Explanation. A busca foi realizada nas bases: Embase, Google Académico, PubMed, Scopus, LILACS, CINAHL, Scielo, Web
of Science e Portal da Biblioteca Virtual em Saude, entre julho e agosto de 2023. Foram incluidos estudos originais disponiveis na integra,
em qualquer idioma. Resultados: Foram eleitos 10 estudos que apontaram para trés premissas: (1) o receptor ECA 2 ¢ encontrado nas células
epiteliais do trato gastrointestinal; (2) os sintomas gastrointestinais sio mediados pelo estresse e a infecgdo ¢é justificada pelo eixo cérebro-
intestino; (3) desenvolve o processo de Sindrome Inflamatéria Multissistémica em criangas, afetando o trato gastrointestinal. Conclusio:
A sintese de evidéncias proporcionou trés pressupostos os quais orientam a origem dos sintomas gastrointestinais. A identificagio dos sintomas
gastrointestinais em criangas acometidas por COVID-19 pode auxiliar na abordagem clinica e manejo de cuidados e tratamentos.

DESCRITORES
Crianga; Recém-Nascido; Trato Gastrointestinal; COVID-19.

RESUMEN

Objetivo: Mapear la evidencia en la literatura sobre la relacién entre sintomas gastrointestinales y COVID-19 en la poblacién pedidtrica.
Meétodo: Se trata de revision de alcance siguiendo las recomendaciones del Instituto Joanna Briggs y PRISMA Extension for Scoping Reviews
(PRISMA-ScR): Lista de verificacion y explicacion. La bisqueda se realizé sobre las siguientes bases: Embase, Google Scholar, PubMed,
Scopus, LILACS, CINAHL, Scielo, Web of Science y Portal Biblioteca Virtual en Salud, entre julio y agosto de 2023. Se incluyeron estudios
originales disponibles en su totalidad, en cualquier idioma. Resultados: Se eligieron 10 estudios que apuntaban a tres premisas: (1) el receptor
ACE2 se encuentra en las células epiteliales del tracto gastrointestinal; (2) los sintomas gastrointestinales estin mediados por el estrés y la
infeccién estd justificada por el eje cerebro-intestino; (3) desarrolla el proceso del Sindrome Inflamatorio Multisistémico en nifios, afectando el
tracto gastrointestinal. Conclusién: La sintesis de evidencia proporciond tres supuestos que guian el origen de los sintomas gastrointestinales.
La identificacién de sintomas gastrointestinales en nifios afectados por COVID-19 puede ayudar en el abordaje clinico y el manejo de la
atencioén y los tratamientos.

DESCRIPTORES
Nifio; Recién Nacido; Tracto Gastrointestinal; COVID-19.
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