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RESUMO

A pandemia de COVID, causada pelo SARS-CoV-2, revelou uma série de sintomas além
do sistema respiratorio, incluindo manifestagdes gastrointestinais significativas,
evidéncias sugerem que esses sintomas podem persistir por meses apds a alta hospitalar,
0 que pode levar a complicagdes de longo prazo. Nesse contexto, a integridade da
barreira esofagica ¢ essencial para prevenir sintomas esofagicos como a azia e o refluxo
acido. O objetivo do estudo foi determinar a prevaléncia dos sintomas esofagicos na
sindrome de COVID-19 pos-aguda (SPCA) e possivel associacdo com possiveis
altera¢des na integridade da barreira epitelial esofagica. Trata-se de estudo de coorte
prospectivo em um hospital universitario com individuos internados com a doenga.
Realizada avaliagao durante a hospitalizacao e entre 3 a 6 meses apos a alta, usando
questionarios como o GSRS e o RDQ e submetidos a endoscopia digestiva alta, com
bidpsias da mucosa esofagica e analisadas para resisténcia elétrica transepitelial (RET),
permeabilidade e expressdo de citocinas inflamatdrias e proteinas de juncdo celular.
Com isso, a populacdo foi composta por 55 individuos, ao comparar a evolugdo da
intensidade e frequéncia dos sintomas gastroesofdgicos nessa populacao foi observado
aumento significativo durante e apés a COVID no sintoma de azia e no sintoma de
refluxo (Durante: 1,65+0,18 vs. Depois: 2,63+0,29, p=0,003), (Durante: 1,54+0,18 vs.
Depois: 2,63+0,28, p=0,0001) respectivamente. O uso de medicamentos continuos teve
significancia, sugerindo uma possivel associacdo com azia moderada-intensa (p= 0,041;
teste Chi-quadrado, teste de Fisher. A RET de 9 individuos nao-COVID e 23 pds-
COVID apresentou redugao significativa no curso do tempo em presenca de solugdo de
Krebs de pH 2 quando comparado aos tecidos expostos a solu¢ao de Krebs pH 7.4 [ndo-
COVID (pH 7.4: 98 = 2,87 vs. pH 2: 80 + 6,56 Q-cm*"); po6s-COVID (pH 7.4: 100,7 +
0,93 vs. pH 2: 86,3 £ 4,54 Q-cm?*’, “p < 0.05)]. Observou-se que o grupo p6s-COVID
exposto a solucdo de Krebs pH 2 apresentou aumento significativo da permeabilidade
quando comparado aos grupos ndo-COVID no mesmo ambiente 4cido (ndo-COVID pH
2: 717,80 + 168,29 umol/cm? vs. poés-COVID pH 2: 1377,57 + 316,37 umol/cm?)
"p<0,05. Evidenciou-se também um aumento nos niveis de IL-8 em bidpsias do es6fago
de individuos p6s-COVID em comparagdo com individuos saudaveis nao-COVID (p=
0.0369) e o0 aumento da proteina de jun¢do Claudina-2 (ndo-COVID: 0,241 + 0,082 vs.
p6s-COVID: 0,588 + 0,116, p<0,05). Conclui-se que os individuos com maiores niveis

de citocinas inflamatorias € maior comprometimento da barreira esofagica (aumento da



permeabilidade decorrente do aumento de claudina-2 nas jungdes apertadas) tendem a
apresentar sintomas gastroesofagicos mais graves, sugerindo que a inflamagdo ¢ a

disfuncdo da barreira sdo fatores importantes na perpetuacao dos sintomas p6s-COVID.

Palavras-chave: COVID-19, Sindrome de COVID-19 pds-aguda, Mucosa
esofagica,Interleucina-8, Claudina-2.



ABSTRACT

The COVID pandemic, caused by SARS-CoV-2, has revealed a series of symptoms beyond the
protective system, including significant gastrointestinal manifestations. Evidence suggests that
these symptoms may. In this context, the integrity of the esophageal barrier is essential to
prevent esophageal symptoms such as heartburn and acid reflux. The aim of the study was to
determine the prevalence of esophageal symptoms in post-acute COVID-19 syndrome (PACS)
and their possible association with possible changes in the integrity of the esophageal epithelial
barrier. This is a prospective cohort study in a university hospital with individuals hospitalized
with the disease. Assessment was carried out during hospitalization and between 3 and 6 months
after discharge, using questionnaires such as the GSRS and RDQ and submitted to upper
digestive endoscopy, with biopsies of the esophageal mucosa and tests for transepithelial
electrical resistance (RET), permeability and expression of cytokines and cellular proteins.
Thus, a population was composed of 55 individuals, when comparing the evolution of the
intensity and frequency of gastroesophageal symptoms in this population, a significant increase
was observed during and after COVID, no symptoms of heartburn and no symptoms of reflux
(During: 1.65 £ 0.18 vs. After: 2.63 £ 0.29, p = 0.003), (During: 1.54 = 0.18 vs. After: 2.63 +
0.28, p =0.0001) respectively. The use of continuous medications was significant, indicating a
possible association with moderate-severe heartburn (p = 0.041; Chi-square test, Fisher test)
The RET of 9 non-COVID and 23 post-COVID individuals showed a significant reduction over
time in the presence of Krebs solution at pH 2 when compared to tissues exposed to Krebs
solution at pH 7.4 [non-COVID (pH 7.4: 98 + 2,87 vs. pH 2: 80 + 6,56 Q-cm**); post-COVID
(pH 7.4: 100,7 £ 0,93 vs. pH 2: 86,3 £ 4,54 Q-cm**, *p < 0.05)]. It is noted that the post-covid
group exposed to the Krebs solution pH 2 showed a significant increase in permeability when
compared to the non-covid groups in the same acidic environment (non-COVID pH 2: 717,80
+ 168,29 umol/cm? vs. post-COVID pH 2: 1377,57 + 316,37 umol/cm?) “p<0.05. An increase
in IL-8 levels was also evident in esophageal biopsies from post-COVID individuals compared
to healthy non-COVID individuals (p = 0.0369) and an increase in the exception protein
Claudin-2 (non-COVID: 0.241 + 0.082 vs. post-COVID: 0.588 £ 0.116, p < 0.05). It is
concluded that individuals with higher levels of inflammatory cytokines and greater impairment
of the esophageal barrier (increased permeability resulting from increased claudin-2 in tight
junctions) tend to have more severe gastroesophageal symptoms, revealing that inflammation

and barrier dysfunction are important factors in the perpetuation of post-COVID symptoms.



Keywords: COVID-19, Post-acute COVID-19 syndrome, Esophageal mucosa, Interleukin-8,
Claudin-2.
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1. INTRODUCAO

1.1  “Sindrome de COVID-19 pés-aguda

A Sindrome de COVID Pos-Aguda (SCPA) refere-se a persisténcia de sintomas ou
ao surgimento de novas manifestagdes clinicas apos a fase aguda da infec¢do pelo SARS-CoV-
2. Esses sintomas podem comprometer multiplos 6rgdos e sistemas, incluindo os sistemas
respiratorio, cardiovascular, neuroldgico, gastrointestinal e renal, impactando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes (VANDERHEIDEN; DIAMOND, 2025).

A prevaléncia da SCPA varia de acordo com a populagdo estudada, os critérios
diagnosticos adotados e o tempo de acompanhamento pos-infeccdo. Estudos indicam que entre
10% e 30% dos individuos infectados pelo SARS-CoV-2 podem apresentar sintomas
persistentes, independentemente da gravidade inicial da infeccdo (ZOLLNER et al., 2024). As
manifestagoes clinicas da SCPA incluem fadiga cronica, dispneia, disfungdes cognitivas e
gastrointestinais, como a sindrome do intestino irritdvel pods-infecciosa e alteragdes na
microbiota intestinal (Mattioli et al., 2024). Além disso, ha evidéncias crescentes de que a SCPA
pode estar associada a danos renais cronicos, agravando condi¢des preexistentes ou levando a
novos distirbios metabolicos (Marzoog,B.A. 2024).

Os mecanismos fisiopatologicos subjacentes a SCPA ainda estdo sendo
investigados, mas ha consenso de que processos inflamatérios persistentes, desregulagdo do
sistema imunologico e lesdes em tecidos durante a fase aguda da infec¢do desempenham um
papel fundamental. Estudos indicam que a inflamacdo cronica, induzida pela infec¢do viral,
pode contribuir para o desenvolvimento de sintomas prolongados e complicagdes em diversos
orgaos, incluindo o sistema digestivo, onde foram observadas alteracdes na barreira intestinal e
disbiose (Zollner et al., 2024).

A repercussdao da SCPA no trato gastrointestinal € significativa, uma vez que o
SARS-CoV-2 pode afetar diretamente o sistema digestivo, levando a sintomas persistentes
como dor abdominal, diarreia, nduseas e refluxo gastroesofagico (Mattioli et al., 2024). A
inflamacao cronica da mucosa intestinal, a desregulacao do eixo intestino-cérebro e a alteragao
na composicdo da microbiota podem desencadear condi¢des como a sindrome do intestino
irritavel e dispepsia funcional (Marzoog,B.A. 2024). Estudos indicam que a infec¢do pode
comprometer a barreira epitelial do intestino, favorecendo a translocagdo bacteriana e
contribuindo para a perpetuacdo da inflamagdo sistémica (Zollner et al., 2024). Além disso, a

presenca prolongada do virus no trato gastrointestinal pode levar a alteragdes na motilidade
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intestinal, resultando em constipagdo ou diarreia cronica, sintomas frequentemente relatados
em pacientes com SCPA (Mattioli et al., 2024).

Evidéncias apontam que individuos com COVID-19 podem desenvolver alteragoes
duradouras na absor¢do de nutrientes, levando a déficits nutricionais e complicagdes
metabolicas a longo prazo (Zollner et al., 2024). A persisténcia da resposta inflamatéria no
epitélio intestinal pode comprometer a motilidade gastrointestinal, aumentando a predisposi¢ao
a disturbios funcionais do trato digestivo (Marzoog,B.A. 2024). Dessa forma, a avaliagdo
clinica e o manejo adequado dos sintomas gastrointestinais na SCPA sdao fundamentais para
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.

Além disso, ha indicios de que a persisténcia viral em tecidos especificos e a
ativacdo imune prolongada podem estar associadas a manifestacdes tardias da doenca (Mattioli
et al., 2024). Pacientes que apresentaram quadros moderados a graves de COVID-19 possuem
maior risco de desenvolver a SCPA, mas individuos com infec¢des leves também podem
apresentar sintomas persistentes, o que reforca a necessidade de um acompanhamento clinico
adequado para todos os recuperados da infec¢do pelo SARS-CoV-2 (Zollner et al., 2024).

A compreensdo da prevaléncia e dos mecanismos fisiopatologicos da SCPA ¢
essencial para o desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencdo e tratamento. A
complexidade e a variabilidade dos sintomas tornam desafiadora a abordagem terapéutica,
exigindo um esfor¢o conjunto de pesquisas cientificas para melhor caracterizar a condigao e
propor diretrizes clinicas eficazes para minimizar seu impacto na saide publica e na qualidade

de vida dos pacientes (Vanderheiden; Diamond,2025).
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Figural. Classificagdo da sindrome COVID-19 pds-aguda. Fonte adaptada: Raveendran, A. V. et al. 2021.
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1.2  Ainvasio sistémica do virus e a Tempestade de Citocinas na COVID

A enzima conversora de angiotensina 2 (ECA 2) é o receptor do SARS-CoV-2 e
outros coronavirus, se tornando crucial para a entrada celular do virus, visto que € expressa nos
pulmdes e outros o6rgaos, explicando o seu alto poder de infectividade (Xu et al., 2020;
Mendiola-Salazar et al., 2024).

A alta eficacia de entrada nas células ¢ alcancada de trés maneiras: alta afinidade de
ligagcdo do dominio de ligacao ao receptor da proteina spike, evasdo do sistema imunologico do
hospedeiro pela exposi¢ao reduzida ao receptor ao exterior e ativacdo da protease Furina do
virus antes da entrada nas células hospedeiras, reduzindo assim sua dependéncia de proteases
de células-alvo, como a protease transmembrana, serina 2 (TMPRSS2).70 Apo6s a ligacdo viral,
o receptor ACE2 e o virus sdo endocitados, levando a uma reducdo nos niveis de ACE2 na
superficie celular. (Hoffmann M.et al. 2020; Shang, J. et al. 2020).

A proteina spike presente na superficie externa do SARS-CoV-2 se liga ao receptor
de ECA 2 (figura2) aumentando sua atividade e desencadeando liberagcdo de citocinas,
mediadores inflamatorios e células de defesa, comprometendo o sistema imunoldgico e
influenciando a resposta imunologica sistémica, exacerbando a progressio da COVID
(Livanos, A. et al., 2021; Chen, R. et al., 2021; Razaghi, A. et al., 2022; Mendiola-Salazar et
al., 2024;).
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Figura 2. Esquematizagdo da entrada do virus na célula hospedeira e ativagdo de mediadores inflamatorios e

células de defesa. Adaptada. Fonte: Razaghi, A. et al 2022
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Esse receptor ¢ altamente expresso em células gastrointestinais, sendo detectado em
todo Trato gastrointestinal (TGI), no es6fago, estomago, duodeno e reto, justificando esses
sintomas durante a fase aguda da infec¢do, incluindo o envolvimento do trato gastrointestinal
(Zhang, H. et al., 2020). Por sua vez, impondo desafios a comunidade cientifica e médica,
podendo surgir independentemente ou em conjunto com os sintomas respiratorios classicos
(Xiao et al., 2020; Dhar, A. et al., 2020; Lin, L. et al., 2020; Gu et al., 2020; Xu et al., 2020).

Uma andlise de células de sistemas pulmonares e gastrointestinais humanos
saudaveis identificou que a ECA 2 (figura 3) ndo ¢ encontrada apenas no pulmio, mas nas
células epiteliais do esdfago, enterdcitos e intestino e que o virus esteve presente nesses tecidos

(Zhang, H. et al., 2020).
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Figura 3. Uma analise de células de sistemas pulmonares e gastrointestinais humanos saudaveis identificou que a

ECA 2. Adaptada. Fonte: Zhang, H. ef al., 2020

A inflamagdo sistémica em casos moderados e graves de COVID bem como a
elevacdo de citocinas pro-inflamatorias (proteinas produzidas pelo sistema imunoldgico em
resposta a infec¢des) decorrentes da entrada do virus nas diferentes células do organismo, sdo
componentes centrais da resposta imunologica ao SARS-CoV-2 e desempenham um papel
crucial na progressao e persisténcia de sintomas da Sindrome de COVID-19 pés-aguda (Crook

et al., 2021; Zhang; Garrett; Sun, 2021; Thomas ef al., 2024).



19

Durante a infec¢@o, um desarranjo inflamatdrio inicia uma cascata de respostas que
envolvem a liberagdo de citocinas (Wang, J. et al.2021; Liu; Yili et al. 2021; Gheorghita et al.,
2024). Embora essa resposta seja fundamental para controlar a replicagdo viral, leva a uma
inflamacao descontrolada conhecida como "tempestade de citocinas". Esse processo resulta em
danos teciduais agudos e pode continuar a perpetuar a o processo inflamatorio (Xu, Z. et al.,
2024).

Essa inflamacao cronica gerada pela elevacao de citocinas pode perdurar, mantendo
um estado de ativagdo imune continua que contribui para a persisténcia dos sintomas, gerando
a Sindrome de COVID-19 poés-aguda (Page et al., 2024). As citocinas liberadas ndo apenas
afetam os tecidos infectados diretamente pelo virus, mas também tém efeitos sistémicos que
resultam em disfungdes em 6rgdos distantes, agravando a patogénese desta Sindrome (Ra et al.,
2024).

A alteragdo no equilibrio entre citocinas pro-inflamatorias e anti-inflamatorias,
prejudica diretamente as defesas para evitar danos colaterais aos tecidos saudaveis (Li; Yao;
Yang, 2024). H4 uma predominancia de citocinas pro-inflamatdrias que prolonga a inflamacao
e contribui para a disfungdo persistente em multiplos orgéos (Patterson et al., 2024). Podendo
levar a manifestagdes clinicas deletérias ou mortalidade nos individuos criticos com COVD
(Hu; Shaoying; Lianghong,2021).

Algumas estao correlacionadas com piores prognosticos e alto risco de internagao
na UTI e obito dos individuos. A elevagdo de IL-10 IL-8, IL-6 e IL-5 (variagdo de foram os
que tiveram maior de admissdao em UTI e mortalidade) em uma amostra de 242 individuos
relacionando o aumento de IL-10 IL-8, IL-6 e IL-5 com a letalidade e piora clinica (Chen et
al.,2020; Liu et al.2021; Wang, J. et al.,2021).E com disfuncao extrapulmonar de multiplos
orgaos em individuos com COVID contribuindo para a dificuldade de recuperagdo completa (
WANG, J., et al.,2021; Mehrotra-Varma et al., 2024).

Sistemas como o cardiovascular, o nervoso central, muscular, renal, imunologico e
microbiologico também podem ser afetados com a elevagao desregulada de citocinas liberadas
durante a infeccdo e apresentar sintomas no periodo apods a infeccdo aguda perpetuando
sintomas caracterizando a Sindrome (Xu et al., 2020; Effenberger et al., 2020;Livanos, A. et
al., 2021;Bhuvaneshwar; Madhavan; Gusev, 2024; Ghorra et al., 2024; Shabil et al., 2024; Page
et al., 2024; Patterson et al., 2024; Ghorra et al., 2024;Veerdonk; Leo, 2024; luliano et al.,
2024; Calcaterra et al., 2024; Currie et al., 2024; Cabau et al., 2024).
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1.3 Possiveis Mecanismos fisiopatologicos envolvidos na Sindrome de COVID-19 pos-
aguda

A SCPA ¢ uma condi¢do complexa que envolve multiplos mecanismos patologicos
subjacentes e que se retroalimentam, sendo trés deles cruciais para a sua compreensdo: a
hipoxia, o aumento da permeabilidade das barreiras epiteliais e endoteliais, e inflamagao
sistémica prolongada (Thomas et al., 2024).

Cada um desses mecanismos contribui de forma distinta para a persisténcia dos
sintomas em individuos apds a recuperagdo inicial da infec¢ao aguda, interferindo diretamente
em diversas fungdes fisiologicas e causando danos duradouros aos tecidos ¢ orgdos (Kenny et
al., 2023).

A hipoxia, um dos mecanismos principais, ocorre quando ha uma reducao
significativa nos niveis de oxigénio no sangue e nos tecidos e durante a fase aguda da COVID,
especialmente em casos graves com envolvimento pulmonar, os individuos frequentemente
experimentam uma diminui¢do da oxigenacao sanguinea devido a inflamag¢do e ao edema nos
pulmdes, que comprometem a troca gasosa (losef et al., 2023). Alguns continuam a apresentar
baixos niveis de oxigénio por semanas ou meses, o que pode resultar em danos prolongados aos
tecidos e essas persisténcias da hipdxia ¢ um indicativo de que os danos pulmonares ou a
disfun¢ao microvascular permanecem por tempo ainda indeterminado (Wynberg et al., 2024).

A hipoxia cronica tem implicagdes severas no funcionamento celular, uma vez que
o metabolismo dos tecidos depende da oxigenacdo adequada para manter a homeostase e essa
redugdo no fornecimento de oxigénio pode resultar na ativagao de vias compensatdrias, como
a necrose celular e a produgdo de espécies reativas de oxigénio (ROS), que que por sua vez
ativam o fator induzivel por hipoxia e codifica citocinas pro- inflamatorias contribuindo para o
dano tecidual (Thomas et al., 2024).

Além da hipdxia, o aumento da permeabilidade das barreiras epiteliais e endoteliais
desempenha um papel crucial na patogénese da SCPA pois o virus, infectando o epitélio
respiratério e outros tecidos, induz uma resposta imunologica desregulada e intensa, causando
uma tempestade de citocinas que pode comprometer a integridade das barreiras celulares que
separam os compartimentos internos do ambiente externo, aumentando sua permeabilidade
permitindo a continuidade da inflamagdo e a entrada de mais microrganismos (Chen et al.,
2023; Molnar et al., 2024).

A inflamagdo sistémica prolongada também tem consequéncias diretas sobre o

sistema endotelial, que quando exposto a niveis elevados de citocinas, pode sofrer disfuncao,
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levando a formagao de microtrombos e a redugdo da perfusdo dos tecidos contribuindo para a
persisténcia de sintomas e aumento do risco de comorbidades em individuos que ja estdo
predispostos a essas condigdes, frequentemente relatados por individuos com SCPA (Crook et
al., 2021). A ativagdo cronica e excessiva desse sistema que pode levar a uma produgio continua
de citocinas, mesmo na auséncia de infec¢do ativa, enquanto a resposta imune deficiente pode
predispor os individuos a infec¢des secundarias ou a reativagdo de outros virus latentes que
podem exacerbar os sintomas da SCPA (losef et al., 2023). A liberagao de uma cascata de
citocinas, como as interleucinas e fator de necrose tumoral-alfa (TNF-alfa) durante a fase aguda
pode culminar em danos teciduais importantes (Thomas et al., 2024).

Visto que, a hipoxia pode comprometer a integridade das barreiras das mucosas,
aumentando a permeabilidade, facilitando a entrada de agentes inflamatorios e os danos
teciduais (Eltzschig,2011). Essa interacdo entre hipdxia, permeabilidade aumentada e
inflamacdo sistémica cria uma ciclica de causa e efeito na SCPA (figura4), com a hipoxia
cronica promovendo mais inflamacao, ao passo que a exacerbagao da inflamagao contribui para
o aumento da permeabilidade das barreiras epiteliais e endoteliais, resultando na entrada de

mais patdgenos e citocinas nos tecidos agravando os danos (Kenny et al., 2023).

=
=

Figura 4. ciclica de causa e efeito na Sindrome de COVID-19 po6s-aguda. Fonte propria do autor.
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Esse duradouro e intenso ciclo inflamatério dificulta a recuperagdo completa dos
individuos e contribui para a variabilidade dos sintomas, que podem se manifestar de forma
diferente em cada individuo, dependendo de sua predisposi¢ao genética e estado de saude

prévio (Kenny et al., 2023).

1.4  Envolvimento do Trato Gastrointestinal na Sindrome de COVID-19 pés-aguda

Uma coorte mostrou que os pacientes que tiveram COVID-19 apresentaram um
risco maior de desenvolver distirbios gastrointestinais, € esse risco aumentou
proporcionalmente a gravidade da infec¢do, persistindo mesmo apdés um ano de
acompanhamento, (Ma, Y. et al., 2023). Isso pode-se relacionar as consequéncias da resposta
inflamatoria severa e contribuir para a sintomatologia da SCPA, bem como alteragdes na
permeabilidade das barreiras das mucosas epiteliais no trato gastrointestinal (Zhou et al., 2020).

No intestino ¢ documentado um aumento dessa permeabilidade, decorrente da
resposta inflamatéria desregulada, condicdo conhecida como "intestino permeédvel" e esse
processo permite a translocagdo de toxinas e microrganismos do limen intestinal para a corrente
sanguinea, aumentando a resposta imunologica ¢ os niveis de inflamagdo sistémica (Wynberg
et al., 2024). Essa inflamagéo sistémica severa e a hipoxia tissular causadas pela infecgao viral
grave também podem comprometer a integridade da barreira gastrointestinal (Zhang; Garrett;
Sun, 2021).

A microbiota intestinal também parece desempenhar um papel importante no
desenvolvimento de sintomas gastrointestinais na SCPA. Ha evidéncias crescentes de que o
SARS-CoV-2 pode alterar a composi¢ao da microbiota intestinal, levando a um desequilibrio
entre as bactérias benéficas e patogénicas (Chancharoenthana et al., 2023). Esse desequilibrio,
conhecido como disbiose, pode agravar condi¢des como a sindrome do intestino irritavel (SII)
e a doenca inflamatoria intestinal, além de contribuir para sintomatologia e desconforto geral
(Fernandez et al., 2023).

A disfuncdo da barreira intestinal em individuos com SCPA esta associada a
persisténcia dos sintomas como diarreia, dor abdominal, ma digestdo ¢ o aumento da
permeabilidade que pode agravar condigdes inflamatérias pré-existentes e predispor os
individuos a novas complica¢des infecciosas e metabdlicas (Wynberg et al., 2024). Esse
aumento também permite a entrada de agentes inflamatorios, exacerbando a resposta
inflamatoéria e os danos teciduais como ocorre em outros sistemas (Furuta et al., 2001; Wolfel,

E. M. et al., 2020; Effenberger et al., 2020; Livanos,A. et al. 2021).
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A literatura também traz que o envolvimento do trato gastrointestinal durante a
COVID-19 pode ser devido a lesdo viral direta e/ou uma resposta imune inflamatoria e pode
levar a ma absor¢ao, um desequilibrio nas secre¢des intestinais e ativagao do sistema nervoso
entérico (Zhang H, Kang Z, Gong H et al. 2020) resultando em uma disfuncao desse sistema
e em alteragcdes na motilidade gastrointestinal, contribuindo ainda mais para os sintomas
(Gawey et al., 2023; Sherif; Zaki et al., 2023).

Entretanto, quanto a barreira epitelial esofagica, as citocinas liberadas no processo
inflamatoério do tecido podem alterar a integridade da mucosa a qual é controlada por proteinas
de juncdo (Souza et al., 2009; Xiao et al., 2020; Zang et al., 2020; Zhou et al., 2020), que em
um processo inflamatério podem ser desorganizadas, contribuindo no aumento da
permeabilidade (Asaoka et al., 2005; Souza et al., 2009; Jovov et al., 2011; Monkemdiller et al.,
2012). E em casos moderados e graves da COVID, Codo ef al. (2021) relatou que niveis
elevados de citocinas estavam correlacionados com sintomas esofagicos nesses individuos e
essa resposta inflamatoria por sua vez pode promover a hipoxia tecidual local e exacerbar esses
sintomas (Charpiat ef al., 2020; Pantazi ef al., 2021; Ong, J. S. et al., 2022).

Histologicamente ha uma infiltracdo ocasional de linfécitos no esofago e
degradagdo epitelial parcial, necrose ¢ descamacdo da mucosa no estdmago, além disso, ha
dilatagdo e congestdo de pequenos vasos sanguineos € edema da lamina propria e submucosa
do estomago e intestino delgado com infiltragdo de células imunes (linfocitos, mondcitos e
células plasmaticas) observadas tanto no estdmago quanto nos intestinos (Xiao F, Tang M,
Zheng X et al.;2020; Tian S, Xiong Y, Liu H et al.; 2020; Yao X, Li T, He Z et al.;2020;
Deshmukh V, Motwani R, Kumar A et al.;2021; Lamers MM, Beumer J, van der Vaart J et
al.;2020).

Na SCPA, frequentemente sdo relatados sintomas de queimacao retroesternal, dor
toracica, regurgitacdo acida e, em alguns casos, disfagia, e essas sensagdes sdo geralmente
causadas pelo refluxo do contetido géstrico acido para o es6fago, que normalmente € protegido
pela barreira epitelial (Xiong et al., 2020; Lee, M. et al., 2024). No comprometimento desta
barreira, possivelmente devido a inflamacdo continua que afeta a integridade da mucosa
esofagica ou a pressdo no esfincter esofagico inferior (que normalmente impede o refluxo),
pode estar reduzida, permitindo que o acido estomacal suba com mais facilidade, agravando os
sintomas gastroesofagicos (Wechsler et al., 2024).

Contudo fatores extrinsecos, relacionados a esses sintomas esofagicos, durante o
periodo pandémico podem ter contribuido para a persisténcia destes na SCPA, o uso prolongado

de alguns medicamentos durante a fase aguda da doenca poderia predispor os individuos a



24

danos gastrointestinais a longo prazo (Mwangi; Siegelman, 2024). Drogas que sdo conhecidas
por aumentar o risco de ulceragdes no trato gastrointestinal e por reduzir a eficacia das barreiras
protetoras naturais do estobmago e do esdfago podendo causar em tratamento prolongado, lesdes
esofagicas e gastricas persistentes, usadas de forma indiscriminada e sem orientagao médica E
exacerbando os sintomas (Zhang et al., 2024).

Foi visto que os corticosteroides afetam a depuracdo viral, Ling et al. 2020,
encontraram um atraso significativo na depuragdo viral das fezes em comparacdo com swabs
orofaringeos (20 vs. 11 dias) em pacientes que receberam corticosteroides.

Além disso, fatores relacionados ao estilo de vida, como alteragdes na dieta e na
atividade fisica durante o periodo de recuperagdo, sedentarismo e¢ a obesidade durante a
pandemia pode agravar os sintomas de azia e refluxo, uma vez que o exercicio regular ¢
importante para a regulagdao da motilidade gastrointestinal (Meringer; W. M., 2023). Da mesma
forma, mudangas nos habitos alimentares, incluindo o consumo de alimentos ricos em gordura
e carboidratos, podem aumentar a pressao no estdmago, facilitando o refluxo acido (Lee, Y. R.
etal., 2024).

A literatura endossa essa relacdo, mostrando que os sintomas esofagicos, como azia
e refluxo acido, podem permanecer por tempo indeterminado apos a infec¢do aumentados na
frequéncia e intensidade e podem ser relacionados as mudangas de vida e habitos alimentares,
estresse, questoes relacionadas ao sono e o aumento no uso de medicagdes ao longo da
pandemia tanto em pessoas com alto risco quanto baixo risco de desenvolver sintomas (Al-
Momani; Hafez et al.,2023; Zaidan et al., 2023; Fauzi et al.,2024). Revelando uma associagao
significativa entre a infecgdo € um aumento no risco a longo prazo de desenvolver disturbios
do sistema digestivo (Ma, Y. et al., 2023; Ma, Y. et al., 2023).

Até entdo, entende-se que a patogénese dos sintomas esofagicos na COVID ¢
multifatorial (He et al., 2023). A géneses pode ser a inflamacao sistémica desregulada e direta
do epitélio esofagico pelo virus que pode contribuir com uma cascata de disfuncdes e nos
sintomas subsequentes (Gu et al., 2020; Cheung et al., 2020; Meringer; Wang; Mehandru,
2023).

Essa inflamacdo cronica na SCPA desempenhar um papel no desenvolvimento de
outras condi¢des inflamatorias persistentes que podem ser exacerbadas pelo aumento da
atividade inflamatéria sist€émica (Mattioli et al., 2024). A presenca continua de citocinas
inflamatorias e a ativagdo do sistema imune podem alterar também a motilidade
gastrointestinal, prejudicando o processo digestivo o que pode impactar significativamente a

qualidade de vida dos individuos (Tsai et al., 2024). A exposicao prolongada a citocinas pode
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provocar agravamento de patologias ja existentes, levando a uma maior permeabilidade dos

tecidos e um agravamento dos sintomas (Wilson, ef al., 2017; He et al., 2023).

1.5 O Esoéfago, mecanismos de proteciao e origem de sinais e sintomas esofagicos.

O esofago ¢ um o6rgao dividido em trés porgdes: cervical, toracica e abdominal,
formado por multicamadas que se organizam para conferir transporte e prote¢do contra danos
mecanicos € quimicos e coordenado, na por¢do muscular esquelética inicial, pelo sistema
nervoso somatico € em seu corpo e porcao distal coordenado pelo sistema nervoso auténomo,
atuando sobre fibras musculares lisas (Orlando et al., 1992; Orlando et al., 2006; Schumann et
al., 2012; Zhang et al., 2018; Gyawal et al., 2020; Krieger et al., 2016).

A propria anatomia proporciona uma barreira mecanica contra a agressao do refluxo
acido para a mucosa esoféagica: o esfincter esofagico inferior, o diafragma crural, o ligamento
freno esofagico e o angulo de HIS (figura 5) trabalham em sincronia como barreiras protetoras
antirrefluxo, evitando exposi¢do constante da mucosa ao conteudo gastrico, mantendo a
integridade do epitélio e na disfun¢do dessas barreiras e alteracdes na motilidade podem
desencadear uma agressao a mucosa esofagica e consequentemente a sintomatologia. (Tobey,
et al., 2001; Thangarajah et al., 2002; Orlando, 2008; Souza et al., 2009; Herregods; B. S. 2015;
Usai, S. O. P. 2017).
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Figura 5. Anatomia da juncdo gastroesofagica ilustrando os principais elementos da barreira antirrefluxo.

Adaptada. Fonte: Richter, J. Frank K. Friedenberg (2012).
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Histologicamente, o epitélio esofagico também possui barreiras de protecdo. A
resisténcia do epitélio escamoso estratificado contra danos mecanicos decorrentes da passagem
do alimento, a camada de muco que ¢ produzida pelas glandulas que neutraliza os agentes
agressores e tem propriedades antimicrobianas, a camada basal que atua na regeneracdo do
epitélio, as jungdes intercelulares (jungdes estreitas, jungdes aderentes e desmossomos) com
componentes estruturais que impedem a entrada de acido e as proprias células de defesa que
atuam na prote¢ao e regeneragdo do epitélio (Takahashi et al., 2012; Woodland; Sifrim, 2014;
Hesterberg et al., 2015; Kim, J. J. et al., 2018; Iseyeva; Bykov, 2019; Gyawali ef al., 2020; Pan,
Y. Y. etal.,2022;).

A integridade dessas barreiras esofagicas e o seu funcionamento ¢ essencial para
prevenir o refluxo de conteudos gastricos como acido cloridrico (HCI), acidos biliares, pepsina
€ microrganismos e proteger a mucosa esofagica de danos e consequentemente contra a dor
relacionada a agressdo da mucosa por substancias gastricas e duodenais, que diminuem a
qualidade de vida e causando a inflamagdo persistente que pode levar a graves complicagdes
como o cancer de esofago (Orlando ef al., 1996; Orlando et al., 2006; Schumann et al., 2012;
Krieger et al., 2016).

A principal caracteristica da falha dessas barreiras ¢ o refluxo intenso dessas
substancias agressoras a esse tecido, que, na maioria das vezes, provoca sinais € sintomas
inespecificos como laringite, tosse cronica, rouquiddo, asma, erosdes dentdrias, € mais
especificos, como a azia, regurgitacdo acida, sensagdao de globo, disfagia, dor no peito que
podem ocorrer tanto na presenga quanto na auséncia de erosao na mucosa (Chen; Brady, 2019;
Gyawali et al., 2020; Woodland; Sifrim, 2014). Além disso, diversos fatores de risco t€ém sido
associados: a obesidade, condigdes socioecondmicas desfavorecidas, consumo de tabaco,
ingestdo excessiva de alcool, distarbios do tecido conjuntivo, gravidez e a supinacdo pos-
prandial e diferentes classes de fArmacos (Eusebi ef al., 2018).

As teorias que justificam a origem dos sintomas de dor e os sinais de inflamacao
esofagica, quando ocorre a disfuncdao das barreiras de prote¢do, funcionam em conjunto. A
literatura descreve duas vias, inicialmente a tinica via que era compreendida era a lesdao acido-
péptica, iniciando na superficie luminal, onde o acido refluxado e a pepsina danificavam as
proteinas dos complexos juncionais estreitos e aderentes entre as células escamosas do esdfago,
permitindo a penetragao de ions hidrogénio que ativam canais i0nicos e receptores sensiveis ao

acido liberando moduladores de dor , vasodilatagdo e inflamacao ( substancia P e calcitonina)
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no epitélio e resultando na morte das células superficiais, uma resposta proliferativa adaptativa
(figura 6) (Shweikeh et al., 2024).

Posteriormente a teoria das citocinas pro-inflamatérias veio complementar e
elucidar o mecanismo, onde mostra que a hiperplasia basal celular vem antes do dano celular
superficial. O processo inflamatdrio se inicia pela infiltragdo de linfécitos T na submucosa,
estendendo-se a lamina propria e a camada epitelial antes do surgimento de granuldcitos. O
conteudo refluxado ativa a geragdo de espécies reativas de oxigénio que por sua vez ativam
fatores induziveis por hipdxia, codificando no nucleo células, citocinas pro-inflamatorias (como
IL-8, IL-1B, IL-6) atraindo linfocitos T para o local da inflamacao, causando uma hiperplasia
basal e consequentemente o rearranjo das proteinas de jungdo, permitindo uma maior exposi¢ao
dos receptores e fibras nervosas a agentes acidos e tripsina, causando dor e inflamacdo (figura
6) (Tobey et al., 2008; Souza; R. F., 2009; Kandulski;Arne, 2010; Yu et al., 2016; Ustaoglu et
al., 2020; Patel; Fass; Vaezi, 2021; Meringer; Wang; Mehandru, 2023).

Dentre as citocinas ja estudadas na sintomatologia esofagica, observou-se a IL-8 ¢
expressa em grandes quantidades na mucosa, sendo liberada apenas em condi¢gdes inflamatorias
(Fitzgerald et al., 2002; Isomoto, H. et al., 2004).

Esta sinalizacdo de inflamacdo aguda por meio da IL-8 pode ser amplificada por
células e tecidos por ser uma citocina quimioatraente e ativadora de leucdcitos, o que tem
relagdo direta com a gravidade dos sintomas e posteriormente em uma patologia (Fitzgerald et
al.,2002; Isomoto, H. et al., 2004; Yoshida, N. et al., 2004; Zavala-Solares et al., 2021; Ustaoglu
et al., 2022).

Sendo assim, o conteudo refluxado pode ativar diretamente os receptores sensiveis
ao acido nos nervos aferentes da mucosa esofagica e nas cé€lulas epiteliais, ou indiretamente,
por meio do microambiente acido criado pela inflamagdo induzida por citocinas (Figura 6)

(Chancharoenthana et al., 2023).
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Figura 6. Representago das teorias de origem dos sinais e sintomas esofagicos. Fonte propria do autor.

Além disso, cabe ressaltar que a adesao entre as células desse epitélio escamoso
estratificado, que € o alvo principal de agressdo, ¢ mediada por complexos de junc¢do, incluindo
componentes estruturais como proteinas de adesao celular (claudinas e ocludinas), que formam
jungoes apertadas e desmossomos (figura7) (Kim, J. J. et al., 2018; Pan, Y. Y. et al., 2022).

Essas jungdes estreitas criam uma barreira seletiva que impede a passagem de
substancias nocivas e microrganismos, regula a polaridade celular e participa na sinalizagdo
celular, essenciais para processos de reparo e regeneracdo, garantindo a estabilidade e a
funcionalidade do revestimento esofagico, preservando a integridade do es6fago através de uma
rede complexa de mecanismos celulares e moleculares que protegem contra danos e promovem
a homeostasia (Ustaoglu et al., 2020). O comprometimento dessa barreira ocorre através de
indu¢do de uma resposta inflamatodria intensa, que pode ser causado ou exacerbada pela a

infeccao pelo SARS-CoV-2 (Wang, Y. ef al., 2020).



29

JUNGOES APERTADAS

OCLUDINA

JUNGOES ADERENTES

CATENINA

S,

E-CADERINA

/BESMDCOLINAS

DESMOSSOMOS

DESMOGLEINA PLACA
CITOPLASMATICA

Figura7. Componentes estruturais de jungdes intercelulares da barreira epitelial esofagica. Fonte adaptada: Home

Page: AGA Journals

A teoria das citocinas ocorre no tecido esofagico de forma similar ao que acontece
com os epitélios que sdo invadidos pelo virus da COVID. De forma resumida, o virus atua
causando uma resposta inflamatoria intensa onde a hipdxia cronica resultante desencadeia uma
tempestade de citocinas que recrutam células de defesa e permite a entrada de substancias pro-
inflamatérias nos tecidos, alterando barreira epitelial e seus componentes estruturais,
aumentando permeabilidade e perpetuando a resposta inflamatoria, cronificando sintomas.
(Eltzschig,2011; Chen et al., 2023; Kenny et al., 2023; Phen et al., 2024; Wynberg et al., 2024;
Molnar et al., 2024; Thomas et al., 2024).

A compreensdo dos mecanismos pelos quais o SARS-CoV-2 compromete este
orgdo e a integridade da sua barreira epitelial ¢ crucial, porém ainda limitada, requerendo uma

investigacao detalhada e sistematica (Zhou et al., 2020).

1.6 Justificativa

A relagdo entre sintomas esofdgicos e COVID-19 ainda ndo estd totalmente
elucidada na literatura, dificultando o diagndstico e o manejo clinico desses casos. A
investigacao desses mecanismos pode contribuir para o desenvolvimento de novas abordagens
terapéuticas e diretrizes mais eficazes, beneficiando tanto a pratica clinica quanto a saude

publica.


https://www.agajournals.org/
https://www.agajournals.org/
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Este estudo busca ampliar a compreensao sobre o impacto da COVID-19 na fungao
esofagica e na integridade da mucosa, auxiliando na formulacao de estratégias de prevencao e
tratamento, especialmente diante de novas variantes virais. Seus resultados poderdo favorecer
o diagnostico precoce, a estratificagdo de riscos e a personalizacdo das intervengoes,

melhorando os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos individuos afetados.

1.7 Hipétese

Alteracdes na barreira epitelial do esdfago justifica a persisténcia de sintomas

esofagicos na sindrome de COVID-19 pés-aguda.
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2. OBJETIVOS

2.1 Geral
- Determinar a frequéncia de sintomas esofagicos na fase aguda e pos-aguda da COVID-19,
buscando identificar sua associacao com alteracdes da barreira epitelial esofagica.

2.2 Objetivos Especificos

- Determinar a frequéncia de sintomas esofagicos na fase aguda e pds-aguda da doenga;

- Caracterizar a integridade funcional, resisténcia e permeabilidade da barreira esofagica.;

- Quantificar as citocinas pro-inflamatdrias presentes no tecido esofagico;

- Investigar a expressao de proteinas de juncao de parede esofagica, especialmente as claudinas.

- Determinar a associagdo entre as alteragdes da barreira epitelial e a persisténcia de sintomas

esofagicos.
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3. MATERIAIS E METODO

3.1 Delineamento

Trata-se de um estudo prospectivo de coorte envolvendo individuos internados por
COVID-19 em uma unidade hospitalar terciaria. Os individuos foram entrevistados e

acompanhados por profissionais de saude qualificados.

3.2 Local e periodo

O estudo foi conduzido em um hospital publico tercidrio, o Hospital Universitario
Walter Cantidio (HUWC), afiliado a Universidade Federal do Cear4, Brasil. Com individuos
internados durante a pandemia de COVID em 2021, em 82 leitos rotativos destinados ao
tratamento de COVID, no periodo entre maio e julho de 2021. Durante o periodo de 3 a 6 meses
apos a alta desses individuos, realizaram exame no centro de exames do referido hospital e as
analises laboratoriais foram realizadas no Laboratério de estudos da Fisiofarmacologia

Gastrointestinal- LEFFAG.

3.3 Populagio do estudo

Inicialmente, uma populagdo de individuos internados por manifestacdes graves da
COVID-19 foi selecionada, com diagnostico confirmado por meio da reagdo em cadeia da
polimerase (PCR) no referido hospital.

Posteriormente, foi realizado o exame endoscopico na populagdo de estudo e
recrutada a populagdo controle e esses foram selecionados por meio de anuncios na sala de
espera de endoscopia do hospital e digitalmente em plataformas eletronicas. Os individuos
recrutados para compor esse grupo ndo podiam pontuar nos questiondrios para sintomas
esofagicos ou ter historico de COVID-19.

Uma média de 738 pacientes com COVID-19 foi internada entre maio e julho de
2021, com uma estimativa do tamanho da amostra de 135 pacientes. No entanto, devido a perdas
relacionadas a Obitos e piora do quadro clinico, a amostra final da primeira fase foi composta
por 109 pacientes. Entre 3 a 6 meses apds a alta hospitalar, uma nova amostra de 66 pacientes

foi estimada a partir da populacdo inicial de 109. Alguns participantes se recusaram a realizar
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exames adicionais. O calculo do tamanho da amostra foi realizado com intervalo de confianca

de 80% com margem de erro de 5% para ambas as fases.

3.3.1 Critérios de Inclusdo

Individuos diagnosticados com COVID-19, confirmada por teste laboratorial (RT-
PCR ou teste de antigeno), que foram internados devido a infeccdo e complicacGes relacionadas

e em todos os niveis de gravidade da doenca.

3.3.2 Critérios de Exclusdo

Individuos com doengas cronicas e/ou outras doengas infecciosas cronicas que
poderiam afetar o funcionamento do trato digestivo como doencas autoimunes, doengas
inflamatorias intestinais e gestantes ou individuos com alteragdes cognitivas que dificultassem

a colaboracao com o estudo.

3.4 Coleta de dados e Amostras

Os individuos foram entrevistados no leito durante a internagao com formulario
sociodemografico e clinico e questiondrios especificos para sintomas esofagicos bem como
analise de caracteristicas clinicas retiradas dos prontudrios.

Um formulério foi elaborado com caracteristicas sociodemograficas e clinicas e
baseado no conjunto minimo de medidas de resultados para estudos do surto emergente de
COVID-19 (APENDICE II) e de acordo com o WHO Working Group on the Clinical
Characterisation and Management of COVID-19 Infection (2020), os critérios de inclusdo para
estudos clinicos envolvendo COVID-19. A escala fornece uma medida da gravidade da doenca
em um intervalo de 0 (ndo infectado) a 10 (ANEXO I)

Os sintomas esofagicos foram avaliados em frequéncias e intensidade utilizando
questionarios padronizados e validados, O Questionario de Doenca do Refluxo (RDQ)
(ANEXO II), e um instrumento abrangente para avaliagdo de sintomas gastrointestinais, a
Escala de Avaliacdo de Sintomas Gastrointestinais (GSRS) (ANEXO III) com cada resposta
recebendo uma pontuacao pré-estabelecida conforme o questionario.

Entre 3 e 6 meses apos a recuperagdo da COVID os individuos foram contactados

novamente para a reavaliacdo dos sintomas com os mesmos questionarios e foram convidados
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a realizar o exame endoscopico digestivo alto para retirada de bidpsias esofagicas e as amostras
de bidpsia foram analisadas ou congeladas em -80°C no Laboratério de Estudo da
Fisiofarmacologia Gastrointestinal da UFC (LEFFAG).Todos os instrumentos de coleta foram

administrados por profissionais de satide, permitindo a avaliagdo quantitativa dos sintomas.

3.4.1 Questionario de Doenca do Refluxo (RDQ)

Utilizado para avaliacdo da frequéncia e a intensidade de sintomas gastrointestinais
superiores, selecionadas somente as subescalas nomeadas de azia (sensacao de queimagao no
meio do peito e dor nomeio do peito) e Refluxo acido (gosto de acido na boca e movimento de
liquido ou alimento do estdmago em dire¢do a boca) foram usadas e combinadas para formar
uma dimensdo de DRGE e considerando presenga dos sintomas os individuos que pontuaram

de moderado a intenso >4 (Shaw, M. et al.; 2001).(ANEXO II)

3.4.2 Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS)

Avalia a frequéncia e intensidade dos sintomas relacionados ao trato gastro
intestinal de forma geral (Souza et al., 2016; Kulich et al., 2008). Foi utilizado para esse estudo
apenas a sessao referente aos sintomas esofagicos, os sintomas abordados nessa categoria sdo:
azia, refluxo acido, a pontuagdo utilizada no estudo para corte de cada questao foi a partir de 4
pontos que ¢ referente a desconforto moderado/poucas vezes a desconforto muito forte/

muitissimas vezes. (ANEXO III)

3.4.3 Avaliacio da Resisténcia Elétrica Transepitelial (RET)

As biopsias foram avaliadas com o uso de uma lupa estereoscopica para identificar
as superficies luminal e serosa. Posteriormente, as amostras foram montadas em camaras de
Ussing (Mussler Scientific Instruments, Aachen, Alemanha) (Figura 8), adaptadas para a anélise
da mucosa, com area de exposicao de 0,017 cm2. com o intuito de avaliar a resisténcia elétrica
transepitelial (RET).

Apods a montagem, solu¢do Krebs-Henseleit (pH 7,4; contendo NaCl 118 mM; KC1
4,7 mM; CaCl2 1,2 mM; MgS04 1,2 mM; NaH2PO4 1,2 mM; NaHCO3 25 mM e glicose 11
mM) foi adicionada em ambos os lados da camara luminal e serosa, continuamente aerada com

mistura carbogénica (95% de O2 e 5% de CO2) e mantida a 37°C. O sistema foi equilibrado
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até que uma resisténcia elétrica transepitelial (RET) basal estavel fosse estabelecida (~30 min).
Bidpsias que ndo cobriram completamente a 4rea do orificio da cdmara ou que apresentaram
RET basal <50 Q/cm2 foram excluidas da analise. (Woodland et al., 2013). Foi analisado
também o efeito da solugdo acida de pH 2 em adi¢do de pepsina, sal biliar TDCA (é&cido
taurodeoxicolico) Krebs com pH 2 + pepsina (Img/ml) + TDCA (5 mM) (Woodland et al.,
2013; Bingana, 2020). Foram avaliados os dados nos tempos 30°,60’ ¢ 90’ min.

A calibragao da resisténcia elétrica do meio e do circuito foi realizada inicialmente
e monitorada continuamente por eletrodos de Ag/AgCl. Em seguida, o tecido foi montado na
camara de Ussing conforme descrito anteriormente. A RET basal foi calculada de acordo com
a lei de Ohm, a partir das deflexdes de voltagem induzidas por pulsos bipolares de corrente de
50 pA, com duracao de 200 ms, a cada 6 s, aplicados através de fios de platina.

As variacdes na RET foram expressas como percentagem (%) da resisténcia basal

(corrigida pela area de exposi¢do: QQ/cm2) (Woodland et al., 2013).
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Figura 8. Foto tipica de minicaimaras de Ussing. Representagdo esquematica do estudo da RET em camara de

Ussing. Fonte: Foto adaptada de Humberto Barbosa.

3.4.4 Avaliacio da permeabilidade a fluoresceina

A avaliacdo da permeabilidade foi realizada ap6s o registro da TEER basal ter sido
concluido. Para esta abordagem, os tecidos esofagicos foram mantidos nas camaras de Ussing,
onde a solucdo no lado luminal foi trocada por uma solu¢do de KREBS, pH 7,4 contendo
fluoresceina (375 kDa; 1 mg/ml), um marcador permeavel que atravessa a via paracelular

(Figura 9).
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Uma amostra de 100 pl foi coletada do lado seroso no tempo 0 (TO, basal; apds a
adi¢do de fluoresceina) e em intervalos de 30 minutos ao longo de 90 minutos (T30, T60 e T90).
O marcador fluorescente foi analisado utilizando um leitor de fluorescéncia (FLUOstarOmega;
BMG Labtech, Ortenberg, Alemanha), com um comprimento de onda de excitagdo de 485nm e
emissdo de 538nm. Os valores de fluoresceina foram quantificados em micromols por
centimetro quadrado (umol/cm2), calculados a partir de uma curva padrao preparada para cada

analise (Farré¢ et al., 2007).

NMuoresceina
(B76 Da; 2.5 mg/mi):

* Taempao 00 minutos;
* lempo 20 minutos;
* Termpo 60 rminutos;
* lTempo 90 minutos.

Lado Submucoso 1 ado | uminal

Figura 9. Representacdo esquemdtica do estudo da permeabilidade a fluoresceina na

camara de Ussing. Fonte: Foto adaptada da dissertagio de Humberto Barbosa.
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3.4.5 Dosagens de citocinas

O teste multiplex de citocinas foi conduzido utilizando Kit MILLIPLEX®
Cytokine/Chemokine 4-plex (Millipore Corporation, Billerica, MA, EUA) para amostras de
esofago de individuos que tiveram COVID e sintomas esofagicos e os individuos controle nao
COVID, foram usados os anticorpos de IL-1p, IL-6, IL-8 ¢ TNFa.

Resumidamente, as amostras de tecido esofagico de humanos foram diluidas 1:2
em tampao de ensaio e apos foi adicionado adicionar 25 pL de padrdes, controles de qualidade
e amostras a placa em duplicata, este procedimento foi seguido pela adi¢cao de 25 pL das esferas
magnéticas. A placa foi selada, coberta com papel aluminio e incubado durante a noite em um
agitador de placas a 4°C. A placa foi lavada trés vezes e 25 pL de anticorpo de detec¢do sendo
adicionado a cada pogo. Apds incubar a placa em temperatura ambiente por 1 h, 25 uL de
estreptavidina-ficoeritrina foi adicionado por pogo.

A placa foi selada, coberta e incubada por mais 30 min em temperatura ambiente.
A placa passou por uma série final de lavagens antes da adi¢do de 150 pL de fluido de
acionamento. As concentra¢cdes de marcadores foram medidas no instrumento Luminex®
MAGPIX® com softwarexPONENT® (Luminex Corporation, Austin, TX, EUA) (figura 10). Os
valores de controle de qualidade para cada marcador estavam consistentemente dentro do

intervalo indicado pelo fabricante (Richens, J. L. et al. 2010).

Luminex.
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Figura 10. Figura tipica do registro O ensaio multiplex MILLIPLEX®, as concentragdes dos
marcadores foram medidas no instrumento Luminex® MAGPIX® utilizando o software

xPONENT® (Luminex Corporation, Austin, TX, EUA). Fonte: foto arquivo pessoal
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3.4.6 Analises de Western Blot

Para a identificagdo da proteina de jun¢dao Claudina-2, foi utilizado o método de
Western Blot conforme descrito por Fido ez al., 1995. Os tecidos coletados dos individuos serdao
homogeneizados em tampao de extracao (1% Triton X-100, 100 mM Tris (pH 7.4), 100 Mm
pirofosfato de s6dio, 100 mM fluoreto de s6dio, 10 mM EDTA, 10 mM vanadato de sddio, 2
mM fluoreto de fenilmetanossulfonila e 0.1 mg/ml aprotinina). O homogeneizado sera
centrifugado em microcentrifuga refrigerada a 4°C (Bioanalytical) a 12.000 rpm por 40
minutos, € o sobrenadante obtido serd dividido em duas partes. Uma parte sera utilizada para
determinar a concentracdo de proteinas por meio do método de Bradford, enquanto a outra parte
aliquotada e misturada com tampao de Laemmli (Laemmli, 1970) contendo DTT 200 mM na
proporcao de 1:5 (400 pl do sobrenadante em 100 pl do tampao de Laemmli com DTT). Este
material foi fervido a 100°C por 5 minutos e submetido a eletroforese em gel de poliacrilamida
para a separagdo de proteinas (SDS-PAGE).

A eletroforese por sua vez, serd realizada em cuba de minigel da Bio-Rad, utilizando
solucdo tampado previamente diluida. As proteinas separadas foram transferidas para
membranas de nitrocelulose e incubadas em solucao bloqueadora (albumina 5%) por duas horas
a temperatura ambiente para reduzir a ligacdo inespecifica dos anticorpos. Em seguida, as
membranas lavadas em solugdo basal e incubadas com anticorpos especificos para as proteinas
Cystathionase (CTH ab151769) e HIF-2a (ab199; ab157249) a 4°C sob agitagao continua por
uma noite.

Apos incubagdo, as membranas foram expostas a solu¢do de quimioluminescéncia
SuperSignal West Pico ChemiluminescentSubstrate da Pierce e entdo expostas a filmes
radiograficos RX (Eastman Kodak, Rochester, NY) com o uso de intensificadores
(CronexLightning Plus intensifyingscreens — DuPont, Washington, DE). As membranas foram
submetidas a leitura por densitometria dptica utilizando o software Scion, e os resultados foram
expressos em mg de proteina e como porcentagem do grupo controle para os grupos

experimentais.

3.5 Analise estatistica

O calculo amostral foi baseado em um poder de 80%, com um nivel de significancia
de 5% e uma estimativa de efeito minimo relevante de 20% de diferenca entre os grupos

(infectados versus controles) (Chow, Shein-Chung, et al. 2017).
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As variaveis categdricas foram analisadas pelo qui-quadrado de Pearson ou teste
exato de Fisher, de acordo com as suas caracteristicas; os experimentos realizados em Camara
de Ussing foram analisados utilizando teste t de Student ndo pareado e two-way ANOVA teste;
os resultados referentes as analises de Western Blot e Multiplex foram analisados usando teste
t de Student ndo pareado. Para as variaveis numéricas, a normalidade foi verificada pelo teste
de Shapiro-Wilk, e, quando os dados ndo apresentaram distribuicdo normal, foram utilizados
testes ndo paramétricos apropriados. As analises estatisticas foram realizadas utilizando o
GraphPad Prism 7.0® (San Diego, CA, EUA). Os resultados foram considerados

estatisticamente significativos para valores de p<0,05.

3.6 Aspectos éticos e legais

Este estudo foi realizado em conformidade com os principios éticos da Declaracéo
de Helsinki e recebeu aprovacéo do Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara (UFC) (Parecer 5.342.989).(ANEXO 1V), Todos os participantes foram plenamente
informados sobre a natureza e os objetivos do estudo, Os individuos assinaram um Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE 1), concordando em participar da
pesquisa, conforme a resolugdo 466/12, o TCLE também prevé o ressarcimento dos gastos com
transporte e alimentacdo decorrentes da pesquisa para o paciente € seu acompanhante, se

necessario.
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4. RESULTADOS

No presente estudo, foram recrutados 109 participantes, que inicialmente foram
abordados nas enfermarias destinadas a COVID. Durante o seguimento, 55 desses participantes
completaram o estudo clinico ao responder os mesmos questiondrios aplicados na fase inicial.
Desses, 23 aceitaram realizar a avaliacdo endoscopica para coleta de bidpsias. O seguimento
foi realizado por telefone, e algumas amostras foram descartadas por ndo atenderem ao tamanho
necessario para analise na camara do experimento. Foram também recrutados 9 pacientes
saudaveis, que ndo pontuaram para sintomas esofagicos e ndo tiveram a doenca até a coleta dos
exames.

A amostra de (55) individuos que responderam os questionarios do durante e ap6s
a infeccdo, era em sua maioria, do sexo masculino (61,8%) com idade média de 46,6 anos. Mais
de 70% dos individuos ja tinham comorbidades diagnosticadas anteriormente. O sintoma
respiratdrio inicial mais relatado foi a dispneia (60,0%), e dos sintomas relacionados ao TGl, a
diarreia (34,5%) e nauseas ou vémitos (27,3%). A prevaléncia de internagdo superior a 8 dias
foi de 69,1%. Quanto ao tratamento durante a internacdo por COVID, 41 individuos fizeram
uso de oxigenoterapia (74,5%), 49 usaram antibioticoterapia (89,3%), 47 usaram
corticosteroides (85,45%) e 32 usaram anticoagulantes (58,2%) (Tabela 1).

Com base nos critérios da escala de progressédo clinica da OMS, os 55 participantes

pontuaram > 4, sendo estes doentes moderados a grave.

Tabela 1. Variantes demograficas e clinicas do grupo de pacientes estudados.

Variaveis Total (%) n=55
Sexo
Homem 34 (61,82)
Mulher 21 (38,18)
Idade 46,6

Comorbidades prévias 39 (70,91)
Nauseas e vomitos 15 (27,27)
Diarreia 19 (34,54)
Dispneia 33 (60,00)
Oxigenoterapia 41 (74,54)
Corticosteroides 47 (85,45)
Antibi6ticos 49 (89,27)
Anticoagulante 32 (58,18)
Hospitalizacdo > 8 dias 38 (69,10)
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4.1  Prevaléncia e frequéncia de sintomas de sintomas esofagicos em individuos poés-

COVID

Usando o questionario GSRS, observou-se um aumento de azia e refluxo acido apds
a COVID. O sintoma de azia apresentou uma média de (1,65+0,18) durante a infec¢do e
(2,63+0,29) apo6s a recuperagao (p=0,003, teste t de Student). Da mesma forma, o sintoma de
refluxo acido mostrou um aumento de (1,54+0,18) durante para (2,63+0,28) apés a COVID
(p=0,0001, teste t de Student). Quando os dados foram analisados usando a mediana e intervalo
interquartil (IIQ), os resultados também foram consistentes, com diferengas estatisticamente
significativas entre os periodos, como indicado pelo teste ndo paramétrico de Wilcoxon

(p<0,005). A figura 10 ilustra esses resultados. (figura 10).

A) B)

=
1

I
|

1
[
|

=y
1

Escore de sintoma de azia
- %} Lo
1 [
Escore de refluxo acido
%]
L

=
=

1 1
Durante Depois Durante Depois

Figura 10. Evolucio da intensidade e frequéncia dos sintomas de azia e refluxo acido durante e apods a fase
aguda da COVID-19. Os dados foram obtidos a partir dos escores da escala de avaliagdo de sintomas
gastrointestinais (GSRS), avaliando os sintomas de azia (A) e refluxo acido (B). N=55. Teste T de Student

*p<0.005 vs. Durante.

Tabela 2. Prevaléncia de sintomas de refluxo acido e azia segundo questionario GSRS.

GSRS Durante n=55 (%) Apoés n=55 (%) Valor de p
Azia sim 5 (9,09) 18 (32,73) 0,002
Refluxo acido sim 6 (10,91) 17 (30,91) 0,009

Foram consideradas sintomaticas as respostas com pontuagdo de intensidade e frequéncia maior ou igual a 4.

P<0,05, (Teste qui-quadrado e exato de Fisher).

Além disso, houve um aumento significativo na prevaléncia desses sintomas 3-6
meses apos a alta hospitalar, 5 individuos (9%) tiveram azia e 6 individuos (10,9%) tiveram

refluxo durante a fase aguda da doenca. Na fase pos-aguda, 18 individuos (32,7%) relataram
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azia e 17 (30,9%) relataram refluxo, com aumento significativo (p=0,002) e (p=0,009)

respectivamente (Tabela 2). Teste qui-quadrado e exato de Fisher.
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Figura 11. Evolucio da intensidade e frequéncia dos sintomas de azia e refluxo acido durante e apés a
infec¢ao pelo virus SARS-CoV-2. Os dados foram obtidos a partir dos escores do questionario de diagndstico do
refluxo (RDQ), avaliando sintomas de azia (A) e refluxo acido (B), N=55individuos por grupo. Teste T de Student.

*p<0,05 vs. Durante.

Quando analisado os mesmos sintomas relacionados a intensidade e frequéncia por
meio do RDQ, observou-se aumento significativo dos sintomas de azia apdés a COVID
(Durante: 5,63+0,50 vs. Depois: 8,01 £0,78, *p= 0,002), entretanto, o sintoma de refluxo acido
nao apresentou diferenca estatistica (Durante: 6,704+0,62 vs. Depois: 7,60+0,83, p= 0,162),
Student’sT-test. *p<0,05 vs. durante (Figura 13).

Tabela 3. Prevaléncia de sintomas de refluxo de acordo com o RDQ.

RDQ Durante n=55 (%) Apo6s n=55 (%) Valor de p
Azia sim 10 (18,18) 18 (32,73) 0,062
Refluxo acido sim 8 (14,55) 14 (25,45) 0,116

Foram consideradas sintomaéticas as respostas com soma de intensidade e frequéncia maior ou igual a 4. P<0,05,

teste Chi-quadrado (teste exato de Fisher).

Quando comparado o sintoma de azia do RDQ nos pdés infeccdo com as varidveis
clinicas do formulario (ANEXO Il) dos 55 individuos, somente o uso de medicamentos
continuos foi significante na presenca do sintoma de azia moderada-intensa, (87.5 %) dos
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individuos que relataram o sintoma faziam uso de terapias farmacol6gicas continuas,
apresentando um p-valor de 0,041, teste Chi-quadrado (teste exato de Fisher).

4.2  Resisténcia Elétrica Transepitelial esofagica p6s-COVID

Na avaliacdo da RET (figura 12) ndo houve alteragdes significativas na linha de
base em biopsias de esofago humano entre grupos de individuos controles nao-COVID (145,06

+ 19,84 Q-cm?) individuos pos-COVID (162,55 + 11,38 Q-cm?).
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Figura 12. Resisténcia elétrica transepitelial basal da mucosa esofagica de individuos pos-COVID. Registro
da RET nos 30’ iniciais, do tecido esofagico de individuos saudaveis ndo-COVID (n=9) e individuos pés-COVID

(n=21). Resultados expressos como média + SEM e analisados pelo teste T de Student, *p<0,05.

A RET de individuos ndo-COVID e p6s-COVID apresentou reducdo significativa
no curso do tempo em presenca de solugcdo de Krebs de pH 2 quando comparado aos tecidos
expostos a solucdo de Krebs pH 7.4 (figura 13 A e B) em biopsias de esdfago nao-COVID (pH
7.4: 98 £ 2,87 vs. pH 2: 80 £ 6,56 Q-cm?); pos-covid (pH 7.4: 100,7 = 0,93 vs. pH 2: 86,3 +
4,54 Q-cm?). No entanto, a queda em presenca de solugio de Krebs de pH 2 ndo apresentou

diferenga entre os grupos nao-COVID e p6s-COVID.
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Figura 13. Resisténcia elétrica transepitelial do tecido esofigico de individuos saudaveis Nao-COVID e
individuos pés-COVID. A RET de individuos ndo-COVID e pds-COVID ao longo de 30 min (A) e em 30 min
(B) na presenca de pH neutro 7,4 e pH acido 2,0. O niimero de bidpsias esofagicas analisadas esta entre parénteses.
Resultados expressos como média + SEM e analisados pelo teste two way ANOVA e teste T de Student quando

apropriado, *p<0,05 vs. pH 7,4 ndo-COVID, #p<0,05 vs. pH 7,4 p6s-COVID.
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Figura 14. Resisténcia elétrica transepitelial em individuos com e sem COVID na presenca ou auséncia de
sintoma de refluxo (RDQ). A RET do tecido esofagico de individuos saudaveis (ndo-COVID) e individuos pos-
COVID na sem sintoma e com sintoma de refluxo ao longo de 30 min (A) e em 30 min (B) na presenca de pH
neutro 7,4 e pH acido 2,0. Resultados expressos como média + SEM e analisados pelo teste one way ANOVA e

teste T de Student quando apropriado, *p<0,05 vs. pH 7,4 de cada grupo.
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Figura 15. Resisténcia elétrica transepitelial em individuos com e sem COVID na presenca ou auséncia de
sintoma de azia (RDQ). Resisténcia elétrica transepitelial do tecido esofagico de individuos saudaveis (ndo-
COVID) e individuos p6s-COVID na presenca ou auséncia de sintoma de azia ao longo de 30 min (A) e em 30
min (B) na presenca de pH neutro 7,4 e pH acido 2,0. Resultados expressos como média = SEM e analisados pelo

teste one way ANOVA e teste T de Student quando apropriado, *p<0,05 vs. pH 7,4 de cada grupo (Figura 17 B).

4.3 Avaliacao da Permeabilidade esofagica no pos-COVID a fluoresceina
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Figura 16. Permeabilidade do tecido esofagico de individuos saudaveis (ndo-COVID) e individuos pés-
COVID. Permeabilidade de individuos ndo-COVID e p6s-COVID ao longo de 90 min (A) na presenga de pH
neutro 7,4 e pH acido 2,0. O nimero de bidpsias esofagicas analisadas esta entre parénteses. Resultados expressos
como média = SEM e analisados pelo teste two way ANOVA, *p<0,05 vs. pH 7,4 p6s-COVID, #p<0,05 vs. pH 2
Nao-COVID.
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A permeabilidade transepitelial mostra que as bidpsias esofagicas de todos os
grupos analisados apresentaram aumento na passagem de fluoresceina em fun¢do do tempo.
Além disso, observou-se que o grupo pos- COVID exposto a solugdo de Krebs pH 2 apresentou
aumento significativo da permeabilidade a fluoresceina quando comparado ao grupo de
individuos pos- COVID expostos a solugdo de Krebs pH 7.4 (pH 7.4: 398,01 + 96,78 vs. pH 2:
1377,57 + 316,37 umol/cm?, *p<0,05 vs. pH 7.4 p6s-COVID. O presente estudo observou ainda
que biopsias de esofago do grupo pos- COVID expostas a solucdo de Krebs pH 2 apresentou
também um aumento significativo da permeabilidade a fluoresceina quando comparado a de
individuos nao-COVID expostos a solu¢do de Krebs pH 2 [nao-COVID (pH 2: 717,80 + 168,29
umol/cm?) vs. p6s-COVID (pH 2: 1377,57 + 316,37 umol/cm?) #p<0,05 vs. pH 2 ndo-COVID]
(Figura 16).
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Figura 17. Permeabilidade do tecido esofagico de individuos saudaveis (ndo-COVID) e individuos pds-
COVID, com e sem sintoma de azia (RDQ). Permeabilidade de individuos ndo-COVID e pds-COVID na
presenca ou auséncia de sintoma de Azia ao longo de 90 min na presenga de pH neutro 7,4 (A) e pH acido 2,0 (B).
O numero de bidpsias esofagicas analisadas esta entre parénteses. Resultados expressos como média + SEM e

analisados pelo teste two way ANOVA.

Nos graficos A e B (Figura 17), observa-se que a permeabilidade, medida pela
fluoresceina, aumenta ao longo do tempo para ambos os grupos, com uma elevacdo mais
pronunciada em condi¢des de pH 4cido (2,0) no B, especialmente nos individuos pds-COVID

com sintoma de azia, porém, sem significancia estatistica.
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Figura 18. Permeabilidade do tecido esofagico de individuos saudaveis (ndo-COVID) e individuos pés-
COVID, com e sem sintoma de refluxo. Permeabilidade de individuos ndo-COVID e p6s-COVID na presenca
ou auséncia de sintoma de refluxo ao longo de 90 min na presenga de pH neutro 7,4 (A) e pH acido 2,0 (B). O
numero de bidpsias esofagicas analisadas esta entre parénteses. Resultados expressos como média + SEM e

analisados pelo teste two way ANOVA, *p<0,05 vs. pH 2 ndo-COVID, #p<0,05 vs. pH 2 p6s-COVID sem sintoma

de refluxo.

Observa-se que, sob pH acido (2,0), a fluorescéncia aumenta significativamente ao
longo do tempo, especialmente em individuos pds-COVID com sintoma de refluxo 4cido,
indicando maior permeabilidade comparada aos individuos p6s-COVID sem sintoma de refluxo
acido e quando comparado a individuos nao-COVID em mesmo ambiente acido pH (2,0). Os

testes ANOVAM mostram diferengas estatisticamente significativas. (Figura 18 B).
4.4  Marcadores imunoldgicos apos COVID

Evidenciou-se um aumento nos niveis de IL-8 (Figura 19 B) em biopsias do esdéfago
de individuos p6s-COVID em comparacio com controles ndo-COVID (17,88 +2,85 vs. 8,33 £+

0,78 vs, p<0,05). Nao houve diferenca significativa nos niveis das demais citocinas analisadas.
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Figura 19. Biomarcadores inflamatorios em biopsias da porcio distal do es6fago de individuos apés COVID.
As citocinas inflamatoérias IL-6 (A), IL-8 (B), IL-1p (C) e TNF-a (D) de individuos nao-COVID e pés-COVID
foram analisadas pelo ensaio Multiplex. Os resultados foram expressos como média + SEM e analisados pelo teste

T de Student, *p<0,05 vs. Nao-COVID.

Tabela 4: Comparagao dos niveis de citocinas em individuos pds- COVID e ndo-COVID

IL-6 IL-8 IL-1B TNF-a
Valor de P 0.3076 0.0369* 0.0615 0.1571

Meédia grupo
n30-COVID 1280 8327 7166 31.69

Meédia grupo
06s-COVID 16.35 17.88 50.71 43.65

Resultados expressos como média = SEM e analisados pelo teste T de Student *p<0,05 vs nao-COVID.

A Tabela 5 apresenta uma comparag@o dos niveis de citocinas IL-6, IL-8, IL-1P e
TNF-o em individuos que tiveram COVID e controles. As demais citocinas ndo mostraram

diferenca estatistica significativa.
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4.5 Expressao da proteina claudina-2 por western blot em biopsias de pacientes pos-

COVID
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Figura 20. Expressdo da proteina claudina-2 por Western Blot em bidpsias de pacientes pds-COVID. Os
resultados sdo expressos como média + S.E.M., n=7 e 16 por grupo e foram analisados usando o teste T de Student

* p < 0,05 vs. Grupo controle.

Por meio da técnica de Western Blot, foi demonstrado aumento da proteina
Claudina-2 no esofago de pacientes pds-COVID em comparagdo aos pacientes ndo-COVID
(nao-COVID: 0,241 + 0,082 vs. p6s-COVID: 0,588 + 0,116, p<0,05) conforme mostrado na
(Figura 20).
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5. DISCUSSAO

Nos achados deste estudo, foi observado um aumento significativo nos sintomas de
azia e refluxo acido em individuos de 3 a 6 meses ap0s a infecgao por COVID. Esse fenomeno
estd associado ao aumento da permeabilidade ao pH 4cido no trato gastrointestinal desses
individuos, indicando comprometimento da barreira epitelial. Biopsias esofagicas desses
individuos no pds-COVID revelaram o aumento da expressao da citocina inflamatéria. Além
disso, foi detectado um aumento na expressao da proteina de jungao Claudin-2. Esses resultados
destacam que alteragcdes nas juncdes celulares e a presenca de inflamagdo persistem como
repercussoes significativas mesmo apos a recuperagdo da COVID-19 e podem estar envolvidos
na persisténcia dos sintomas esofagicos.

A populagdo do estudo ¢ composta por individuos que apresentaram sintomatologia
caracteristica de pacientes com COVID moderado a grave, de acordo com a escala de
progressdo clinica da OMS, os individuos se encontravam positivos para o RNA viral,
necessitaram de assisténcia medica e hospitalar bem como suporte de oxigénio de baixo a alto
fluxo e estavam internados pela infeccdo sintomatica € nao em isolamento assintomatico.
(Marshall, John C., et al.; 2020). A maioria dos individuos apresentavam comorbidades como
fator de risco, destacando a maior vulnerabilidade a infec¢do por COVID e a complicacdes
(Smith et al., 2020; Brown et al., 2021, Marshall, John C., et al.; 2020).

Além disso, muitos pacientes tiveram um tempo consideravel de internagdo e
precisaram de suporte ventilatorio (74,5%) e fizeram uso de medicagdes (como: corticoides,
antibioticos e anticoagulantes) que podem ter contribuido para os sintomas esofagicos relatados
no periodo pos infec¢do pois podem predispor os pacientes a danos gastrointestinais a longo
prazo, como ¢ bem detalhado na literatura (Mohammed, I.;et al.; Mwangi; S., 2024, Marshall,
J. C., etal.; 2020).

Sendo os sintomas diversos, desde os respiratorios moderados e graves, que
precisaram de suporte de oxigénio, a mencdes notaveis de sintomas envolvendo o TGI, a
amostra estudada representa bem a populacao objeto do estudo, corroborando com a literatura
jéa existente (Xiao et al., 2020; Dhar, D. et al., 2020; Lin, L. ef al., 2020). Outros estudos também
trazem que cerca de 30% dos pacientes infetados com o virus apresentam sintomas
gastrointestinais o que se compara ao presente estudo (Gu et al., 2020; Pan et al., 2020; Soy et
al., 2020). Mostrando que a presenga desses sintomas se alinha a ampla gama de manifestagdes

clinicas da COVID, que afeta ndo apenas o sistema respiratorio, mas também o sistema
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gastrointestinal pelo tropismo do virus com diversos sistemas (Gu et al., 2020; Mao et al., 2020;
Soy et al., 2020).

Esses individuos estavam em sua maioria em oxigenoterapia, recomendada em
casos de hipoxemia resultante da infec¢ao severa, sendo assim, a hipoxia pode ter exacerbado
a inflamagao sist€émica (Ottestad et al., 2020; Dhont et al., 2020). Inflamacdo que ¢ mediada
pela tempestade de citocinas da COVID (Gu et al.,, 2021) também consequéncia dessa hipoxia
caracteristica dos tecidos cronicamente inflamados (Bhattacharya, S. et al., 2021).

A literatura também indica que os sintomas do TGI podem ser exacerbados pelo
aumento da atividade inflamatoria sistémica (Mattioli et al., 2024).

Além disso, mostra que sintomas do TGI persistem em formas moderadas e graves
da infec¢do com maior probabilidade de agravar em comparagdo com formas leves da doenca
e que podem durar meses apds a infecgao inicial, causando complicacdes clinicas (He et al.,
2023; Golla et al., 2022).

A avaliagdo realizada pelos questionarios GSRS e RDQ mostrou que isso também
acontece com na intensidade e frequéncia dos sintomas esofagicos nessa populacdo estudada.
Os sintomas de azia e refluxo dcido aumentaram nos pacientes 3 a 6 meses apos a infec¢ao,
com destaque para o sintoma de azia que teve aumento em ambos 0s questiondrios. A
complexidade desse fendomeno pode ser atribuida a varios fatores potenciais, especialmente
considerando a natureza sistémica da doenca, que pode afetar diversos orgdos e sistemas do
corpo. (Lin, L. et al., 2020).

Além disso, a inflamagdo sistémica causada pela COVID pode impactar o
revestimento do trato gastrointestinal, tornando-o mais sensivel e suscetivel a irritagdo, o que,
por sua vez, pode levar ao desenvolvimento desses sintomas (Soy ef al., 2020).

A populacido estudada, fazia uso de medicagdes continuas devido a doencas
crOnicas pré existentes e ao compararmos essa varidvel com o sintoma de azia foi
estatisticamente significante. Diferentes classes de farmacos podem implicar no surgimento dos
sintomas comuns em doencas esofagicas como a azia (Mohammed et al., 2005).

Entretanto, apesar de somente essa varidvel ter destaque nessa populacdo, o
aumento na frequéncia de sintomas esofagicos também pode se relacionar com as mudangas de
vida e hébitos alimentares, estresse, questdes relacionadas ao sono € o aumento no uso de
medicacdes ao longo da pandemia de COVID (Al-Momani; Hafez et al.,2023).

Entretanto, a origem desses sintomas pode ser justificada pelo comprometimento
normal da funcdo dos tecidos da barreira epitelial do TGI, resultado da exacerbagdo da resposta

inflamatéria, aumentando a permeabilidade assim como também acontece no intestino,
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permitindo a entrada de patdgenos e moléculas inflamatorias na circulagdo sistémica, causando
danos adicionais aos tecidos (Souza et al., 2017).

A resisténcia elétrica do tecido esofagico foi avaliada nos primeiros 30 minutos
apos a exposicao ao acido (pH 2.0). Observou-se uma reducao nos valores de resisténcia tanto
em individuos n3o-COVID quanto em individuos pds-COVID, quando comparados as
condi¢des fisioldgicas (pH 7.4). A analise de varidncia (ANOVA) revelou diferengas
estatisticamente significativas entre as condi¢des (p=<valor especifico>), sugerindo que o
status po6s-COVID pode comprometer a integridade da barreira epitelial em meio acido. A
comparac¢do dos valores basais de resisténcia elétrica entre os grupos COVID e nao-COVID
nao apresentou diferenca estatisticamente significativa (p=<valor especifico>), indicando que,
inicialmente, a integridade epitelial ¢ semelhante em ambos. No entanto, a resposta ao pH acido
variou entre os grupos ao longo do tempo, sugerindo uma maior susceptibilidade dos individuos
p6s-COVID a exposicdo acida. Essa queda da RET em pacientes saudaveis e que tiveram
COVID em (pH 2.0) mostram um resultado esperado devido ao potencial 4acido da solucao
desafio, estudos documentaram a barreira epitelial prejudicada do eséfago, em bidpsias
endoscopicas de controles saudaveis e pacientes com doencas do esofago como a do refluxo
gastroesofagico (Bjorkman et al., 2013; Huo; Souza, 2013; Hou et al., 2017; Paris; Souza,
2021).

Assim como quando comparado a RET com os sintomas de azia e refluxo, também
houve queda em ambos os grupos e embora essa queda ndo determine por si s6 o impacto na
integridade da barreira epitelial do esdfago, pode haver uma alteragdo. Visto que, a avaliagdo
da resisténcia compreende duas vias, a transcelular e a para celular, a disfungdao da barreira
epitelial esofagica poderia ocorrer nas duas vias ou separadamente. (Woodland et al., 2013,
Vidyasagar; Macgregor, 2016)

Nessa perspectiva, avaliou-se a via paracelular por meio da andlise da
permeabilidade a fluoresceina. Este estudo demonstrou, pela primeira vez, que a exposicao ao
acido (pH 2.0) em bidpsias de individuos pds-COVID promoveu um aumento gradual na
permeabilidade, com efeito maximo em 90 minutos. No contexto de doencas do TGI, a
exposi¢do ao acido gastrico compromete a integridade da barreira esofdgica, permitindo a
entrada de ions hidrogénio e outros compostos nocivos no tecido esofagico causando os
sintomas (Montazersaheb et al., 2022).

A literatura descreve que uma maior permeabilidade do tecido pode contribuir para
os sintomas de refluxo 4cido e azia observada em pacientes com doengas esofagicas (Holford

et al., 2020; Passos et al., 2022).
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O aumento dessa permeabilidade tecidual da barreira epitelial na COVID, vem
sendo observado em outros sistemas, como o intestinal e pulmonar, sugerindo um fenémeno
sist€émico (Alfonso-Dunn et al., 2023). A COVID induz disfuncao da barreira epitelial em
multiplos 6rgaos, o que sugere que o comprometimento da barreira esofagica segue um padrao
semelhante, em condigdes inflamatdrias, como na COVID-19 pds-aguda, essa barreira pode ser
comprometida, resultando em aumento da permeabilidade e maior exposicdo da mucosa a
citocinas pro-inflamatérias impactando a barreira epitelial esofagica (Vollbracht e Kraft, 2022;
Rodriguez-Morales et al., 2022).

Além disso, a motilidade do trato gastrointestinal pode influenciar os sintomas de
refluxo e azia, especialmente em pacientes com disfungdes motoras, como a dispepsia
funcional. O esvaziamento gastrico retardado pode levar ao acimulo de contetido no estdmago,
aumentando a pressdo intra-abdominal e favorecendo o refluxo 4acido. Alteragdes nas
contragdes peristalticas também podem estar envolvidas na fisiopatologia desses sintomas
(Kusano et al., 2014).

Assim como acontece na origem ciclica dos sintomas esofagicos ja apresentados
nesse estudo, onde os sintomas sao resultados de um processo inflamatério, liberagao de
citocinas e uma alteragdo estrutural da barreira epitelial que aumenta a permeabilidade (Tobey
et al., 2008; Souza; R. F. 2009; Kandulski;Arne, 2010; Yu et al., 2016; Ustaoglu et al., 2020;
Patel; Fass; Vaezi, 2021; Meringer; Wang; Mehandru, 2023), os pacientes pds-COVID deste
estudo, com aumento de sintomas, causados pela maior permeabilidade da barreira epitelial
esofagica associada ao aumento dos niveis de IL-8, mostram similaridades na fisiopatologia
dos sintomas.

O que também foi apresentado nos resultados quando os sintomas de azia e refluxo
acido foi relacionado a permeabilidade. Os pacientes pos-COVID expostos ao ambiente acido
como o do estdmago apresentaram o aumento da permeabilidade quando comparado aos demais
grupos. Assim, os achados de aumento significativo da permeabilidade esofagica em individuos
p6s-COVID neste estudo estdo alinhados com observagdes prévias em doencas
gastroesofagicas pré-existentes (Holford et al., 2020; Passos et al., 2022).

O aumento da citocina IL-8 observado, em individuos p6s-COVID corrobora com
esses dados da barreira epitelial prejudicada do es6fago, pois estimulos agressivos como refluxo
acido do estomago desencadeiam uma liberacdo excessiva de citocinas pré-inflamatorias,
conforme evidenciado em estudos anteriores (SILVA, R. O., et al., 2017; Orlando et al., 2010).

E a associagdo de IL-8 com o aumento da permeabilidade esofagica reforca a evidéncia de que



55

as citocinas inflamatérias desempenham um papel importante na disfuncdo das barreiras
epiteliais (Preiser, 2012).

A tempestade de citocinas, desencadeada pelo SARS-CoV-2, tem como principal
alvo o pulmao (Li et al., 2021; Pelaia et al., 2020). Contudo, a ligagdo do virus em diferentes
tecidos com a liberagdo sistémica desses marcadores inflamatérios mostra desfechos clinicos
desfavoraveis (Del Valle ef al., 2020). Observou-se que a tempestade de citocinas desempenha
um papel crucial na gravidade, indicadores consistentes da severidade e da mortalidade
(Mousavizadeh et al., 2022; Venugopal et al., 2019). Visto que, proteina Spike do virus ¢ capaz
de induzir a expressao de IL-8, promovendo uma resposta inflamatoria exagerada (Ferreira et
al., 2022).

O aumento nos niveis de IL-8 em individuos apdés COVID sugere ativagao
persistente do sistema imunolédgico, possivelmente contribuindo para a inflamag¢do duradoura
observada nesses individuos do estudo. Nesse contexto, a IL-8 destaca-se como uma citocina
pro-inflamatéria com um papel crucial no desencadeamento e manutengdo do estado
inflamatorio no eséfago (Harada, A.;1994; Tobey ef al., 2008; Farré et al., 2010; Souza et al.,
2017; Paris; Souza, 2021;).

Além disso quanto a sindrome de COVID-19 pds-aguda, Codina et al. (2021)
mostrou que o aumento nos niveis de IL-8 em individuos apos a infec¢do causou uma ativacao
do sistema imunologico, possivelmente contribuindo para a inflamacao persistente observada
nesses individuos.

Estudos anteriores ja demonstraram que doencas do esdfago estdo frequentemente
associadas ao aumento da permeabilidade esofagica, mediada por citocinas pré-inflamatorias,
como IL-8 e IL-6 (Alfonso-Dunn et al., 2023). Estudos sobre patologias esofagicas, ja
identificaram a IL-8 como um importante mediador na inflamacdo da mucosa, desempenhando
papel fundamental no recrutamento de neutro6filos, que exacerbam a inflamacao local e causam
danos ao tecido epitelial (Hasanvand, 2022).

A rapida elevacao da permeabilidade esofagica observada sugere que a inflamacao
sistémica e os niveis elevados de citocinas, como IL-8, pode desencadear dessa disfungdo
epitelial acelerada (Preiser, 2012; Holford et al., 2020). Alinhando com alguns estudos, que
mostraram em outros sistemas do corpo no pds-COVID, o aumento da IL-8, evidenciando a
resposta inflamatéria exacerbada da tempestade de citocinas durante a COVID (Vollbracht e
Kraft, 2022; Rodriguez-Morales et al., 2022). Em uma andlise de pacientes com COVID, ficou

evidente que os casos graves tendem a apresentar niveis mais altos de citocinas pro-
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inflamatorias e essas citocinas prejudicam a estrutura das barreiras epiteliais (Montazersaheb et
al., 2022).

A integridade da barreira epitelial na prote¢ao do esdéfago contra o acido géstrico e
outros irritantes ¢ bem documentada (Passos et al., 2022). individuos que continuam a
apresentar sintomas de refluxo e azia ap6s a recuperagdo da COVID podem estar sofrendo com
uma disfuncdo prolongada da barreira esofagica (Vollbracht; Kraft, 2022). Visto que, as
camadas desse epitélio promovem uma barreira de permeabilidade hidrofobica aliados na
defesa da mesma quando estd intacta, impedindo a entrada de material dcido (Kim et al., 2018;
Pan, Y. Y. et al., 2022).

As jungdes estreitas, primeiro componente que fica em contato com possiveis
agentes lesivos, formadas por proteinas como ocludinas e claudinas, sdo cruciais para a
seletividade e impermeabilidade da barreira. a reducdo na sua expressdo aumenta a
permeabilidade paracelular, exacerbando a inflamagao e contribuindo para complicagdes graves
(Schumann et al., 2012; Krieger et al., 2016; Ustaoglu et al., 2020).

Este estudo também identificou um aumento na expressdo da proteina de juncao
Claudin-2 no esofago de pacientes que desenvolveram sintomas de refluxo apds a infec¢ao por
COVID. As Claudinas sao moléculas de adesdo célula-célula localizadas nas jungdes apertadas,
cuja funcdo ¢ melhorar a fun¢do de barreira. No entanto, a Claudin-2 ¢ o Ginico membro da
familia das Claudinas que forma poros, resultando em aumento da permeabilidade (Rosenthal
et al., 2010). Ela também desempenha um papel crucial na formagao de canais seletivos para
cations e permeaveis a agua (Venugopal et al., 2019).

A Claudina-2 tem papel multifuncional, especialmente em relacao a sua capacidade
de modular ndo apenas a permeabilidade paracelular, mas também outros processos celulares,
como a proliferagdo e a migracdo celular, sendo uma proteina transmembrana expressa
principalmente em tecidos epiteliais com barreiras "vazantes", como nos rins e no intestino e as
alteragdes na sua expressao estdo associadas a diversas patologias, como inflamagdes, cancer e
fibrose, demonstrando que sua disfun¢cdo pode impactar tanto a regulacdo de ions quanto
eventos celulares vitais (Venugopal; A. S., 2019; Rosenthal et al., 2010; Ashour, L.,2023).

A hipoxia, caracterizada pela reducdo nos niveis de oxigénio, exerce um impacto
significativo nas jungdes estreitas, essenciais para a manuten¢do da integridade da barreira
epitelial. Em condigdes normais, essas jungdes, compostas principalmente por proteinas como
claudinas (junctional adhesion molecules) (Wang et al., 2018). Durante a hipoxia, a ativacao da

via de sinalizagdo do fator induzido por hipoxia (HIF-1a) pode levar a modulagdo da expressao
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dessas proteinas, resultando em uma desregulacdo das jungdes estreitas e, consequentemente,
em um aumento da permeabilidade da barreira epitelial (Fitzgerald et al., 2020).

O aumento da permeabilidade facilita a infiltragcdo de substancias e células
inflamatorias, favorecendo o desenvolvimento de processos patologicos (Nishida et al., 2019).
Além disso, a hipoxia pode induzir uma resposta inflamatdria adicional, promovendo a
liberagdo de citocinas pro-inflamatdrias que intensificam a disfuncdo das jungdes estreitas
(Chung et al., 2020).

Em pacientes com doenga do refluxo gastro esofagico, por exemplo, a exposicao
prolongada ao acido gastrico pode prejudicar a expressdo dessas proteinas, levando a um
aumento da permeabilidade esofagica e facilitando o desenvolvimento lesdes e a alteracdo na
expressdo de claudinas, foi associada a gravidade dos sintomas esofagicos (Friedenberg et al.,
2021).

Entretanto, A expressdo aumentada da Claudina-2, uma das proteinas de juncao
estreita cruciais para a integridade epitelial, pode ser interpretada como uma tentativa adaptativa
do organismo de restaurar a funcdo de barreira, particularmente em cenarios inflamatorios e
patologicos. Sob condigdes fisioldgicas normais, a Claudina-2 regula a permeabilidade celular
ao permitir o transporte seletivo de ions, mantendo, assim, o equilibrio homeostatico (Miyoshi
etal., 2019).

Contudo, em contextos de inflamagdo cronica ou estresse celular, como aqueles
observados em doencas inflamatorias intestinais (DII) e neoplasias, ocorre uma regulagdo para
cima de Claudina-2 que resulta em juncdes mais permeaveis, favorecendo a passagem
descontrolada de mediadores inflamatorios e células imunes para os tecidos subjacentes (Prasad
et al., 2005; Schlingmann et al., 2019).

Embora a modulacdo da barreira epitelial inicialmente pare¢a uma tentativa de
restaurar sua integridade, evidéncias sugerem que o aumento da permeabilidade pode,
paradoxalmente, perpetuar a inflamagao. A superexpressao da Claudina-2 tem sido associada a
uma maior infiltragdo de células inflamatorias, como neutréfilos e macréfagos, intensificando
a resposta inflamatoria local e comprometendo ainda mais a fungao epitelial (Bhat et al., 2020;
Wu et al., 2018). Esse processo pode levar ao aumento da liberacio de mediadores
inflamatérios, como a interleucina-8 (IL-8), que esta diretamente relacionada a perpetuacao da
inflamacao e ao agravamento da permeabilidade epitelial (Wang et al., 2019; Lee et al., 2021).
Clinicamente, essa disfun¢@o da barreira epitelial pode se manifestar por sintomas persistentes,
como dor e sensibilizagdo da mucosa, destacando a relevancia dos achados para a progressao

de doengas inflamatorias (Smith et al., 2020; Tanaka et al., 2022)
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Dessa forma, ao invés de promover a reparagdo, a Claudina-2, sob condi¢des
patologicas, pode atuar como um fator de amplificagdo do processo inflamatorio, exacerbando
a lesdo tecidual e contribuindo para a cronicidade da inflamagao (Bai et al., 2021; Schlingmann
et al., 2021). Em ultima analise, a Claudina-2 pode exercer um papel bifasico: como uma
resposta compensatodria inicial para o dano a barreira, mas também como um perpetuador da
inflamacao cronica e da disfungdo tecidual, a medida que a resposta patologica progride.

Hé uma correlacao dessas alteragdes que foram identificadas nesses individuos com
a presenca dos sintomas de azia e refluxo acido a longo prazo. A tempestade de citocinas na
COVID gera uma resposta imunologica exagerada desencadeada por uma resposta inflamatéria
descontrolada com liberacdo de uma tempestade de citocinas, como a IL-8 (Mousavizadeh et
al., 2022; Coomes; Haghbayan, 2020; Giron et al., 2021). Podendo gerar modificagdes na
permeabilidade da barreira epitelial através dessa inflamagao e do estresse oxidativo, que tém
sido amplamente documentados na literatura como consequéncias da infec¢ao pelo SARS-CoV-
2, (Vollbracht; Kraft, 2022; Santos Passos ef al., 2022; Queiroz et al., 2022).

E fato que a inflamagao cronica no trato gastrointestinal pode induzir modificagdes
na permeabilidade das barreiras epiteliais do TGI (Queiroz ef al., 2022) o que aconteceu com o
tecido esofagico dos pacientes estudados, a expressdo acentuada de Claudina-2 alterando a
conformagdo das jungdes estreitas da parede.

A inter-relagdo entre hipoxia, inflamagao e permeabilidade intestinal € bem descrita
pela literatura, demonstrando que esses fatores influenciam uns aos outros, exacerbando
sintomas esofagicos dos individuos (Huo; Souza, 2013; Hou ef al., 2017; Paris; Souza, 2021)
fazendo uma conexao entre os sintomas comuns na doenga do refluxo gastresofagico com a
fisiopatologia dos sintomas esofagicos na sindrome COVID-19 pds-aguda. Ao contrario de
algumas doengas cronicas gastroesofagicas, que levam anos para comprometer a barreira
esofagica, os resultados deste estudo indicam que a COVID pode acelerar esse processo de
forma mais aguda.

Embora esses achados contribuam para elucidar a repercussao da COVID no TGI,
de forma especifica no es6fago, alguns fatores externos podem ter interferéncia no desencadear
desses sintomas. Durante o periodo pandémico, o ganho de peso durante a pandemia, associado
ao maior consumo de alimentos ultraprocessados, pode ter agravado esses sintomas (Santacroce
et al., 2023). Mudangas no estilo de vida durante periodos de isolamento social (Benfato, I. D.,
et al.2022). Hébitos alimentares inadequados, como o consumo excessivo de alimentos
gordurosos, tem maior risco de agravamento dos sintomas (Li ef al., 2023; Santacroce et al.,

2023).
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Algumas limitagdes devem ser reconhecidas. Primeiramente, a perda de
participantes ao longo do estudo pode ter introduzido viés de sele¢do, uma vez que individuos
mais sintomaticos ou com maior preocupa¢do com sua saude podem ter sido mais propensos a
aderir ao seguimento clinico e a realizacao da endoscopia digestiva alta (EDA). Além disso, 0
tamanho reduzido da amostra pode limitar a generalizacdo dos achados para populagtes
maiores e mais heterogéneas, sendo necessarios estudos futuros com amostras ampliadas para
validar e aprofundar os resultados. Outro fator a ser considerado € o viés de memdria, uma vez
que os sintomas previos a infec¢éo foram autorrelatados, o que pode influenciar a precisao das
informagdes. Por fim, mudancgas nos hébitos alimentares e no uso de medicagdes protetoras
durante a internagdo podem ter impactado as analises, introduzindo potenciais variaveis de

confusao.

6. CONCLUSAO

Hé um aumento significativo de sintomas gastroesofagicos, como refluxo acido e
queimagcao, entre os individuos com COVID-19 moderado a grave.

A integridade funcional da barreira esofagica foi comprometida em individuos com
historico de COVID-19 moderado a grave.

A investigacdo da permeabilidade da barreira esofigica identificou que os
individuos com histdrico de infeccao por COVID apresentaram um aumento na permeabilidade
mucosa.

Houve o aumento da citocina inflamatdrias IL-8 e a expressdo acentuada da proteina
de juncdo da parede esofagica Claudina-2.

Ao associar as alteragdes na integridade da barreira esofagica com presenca de e os
sintomas persistentes desses individuos, foram possiveis observar uma relagdo entre essas

variaveis.
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ANEXO 1

Escala de Progressao Clinica da OMS para pesquisas em com COVID-19 (WHO
Working Group on the Clinical Characterisation and Management of COVID-19 Infection,

2020).
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Estado do .
. Descritores Score
Paciente
Mio Infectado Mo Infectado & RNA ndo identificado 0
Assintomn&tico: RNA detectado 1
Doenga Leve,
Ambulatorial Sintomatico; Independente )
Sintomatico; Precisou de assisténcia
Doenga Hospitalizado; sem suporte de oxigénio 4
Moderada,
Hospitalizado Haspitalizado; com mascara facial ou cateter nasal 5
Hospitalizado; VNI ou alto fluxo de oxigénio 6
Doenga Severa Intubacdo e ventilagdo mecanica; 7
Hospitalizado Intubagio e ventilagdo mecanica : vasopressor 8
Intubagdo e ventilagdo mecinica; Vasopressor, didlise ou ECMO 9




ANEXO II

Questionario de DRGE (RDQ)

1. Pensando nos seus sintomas ao longo dos ultimos sete dias, quantas vezes vocé

teve os seguintes?

Nio
teve

Menosde 1 dia
por sermana

1diapor
sermana

2-3 diaspor
Semana

4-6 dias por
Semana

Diariamente

Sensagio de queirnagio no
meio do peito

Dor no meio do petto

Sensaqio de queimagio no
meio do estdmago

Dor no meio do estdmago

Gosto acido na sua boca

Movimento desagradavel do
de liquido ou alimento do
estomago emn direglio & boca

2. Pensando nos sintomas ao longo dos ultimos sete dias, como vocé avaliaria os

seguintes?

Niao
teve

Muito
leve

Leve

Moderada

Moderadaments
tensa

Intensa

Sensagio de queirnagio no meio do
peito

Dor no meio do petto

Sensagio de queirnagio no meio do
estdrmago

Daor no meto do estdmago

Gosto acido na sua boca

Movimento desagradavel do de
ligquide ou alimento do estémago
em diregiio 4 boca
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ANEXO III

Questionario GSRS (Gastrointestinal Symptom Rating Scale) - validado em portugués

Nome: Data:

Por favor, para cada questao dé uma nota de 1 a 7, conforme a escala abaixo:

Escala de resposta (em intensidade ou frequéncia):

1 | Nenhum desconforto / nenhuma vez

2 | Desconforto minimo / raras vezes

3 | Desconforto leve / pouquissimas vezes

4 | Desconforto moderado / poucas vezes

5 | Desconforto moderadamente severo / algumas vezes

6 | Desconforto forte / muitas vezes

7 | Desconforto muito forte / muitissimas vezes
ESOFAGO

1. Vocé sentiu azia durante a semana passada? (Por azia queremos dizer uma dor em
queimagao ou desconforto em seu peito).
Resposta: Observagao:

2. Voce sentiu refluxo acido durante a semana passada? (Por refluxo acido queremos dizer:
regurgitacao ou fluxo de fluido azedo ou amargo na boca).
Resposta: Observagao:

3.Voceé sentiu dor de fome no estdmago durante a semana passada? (Esta sensacdo de
estdmago vazio estd associada com a necessidade de comer entre as refeigoes).
Resposta: Observacao:

4. Vocé sentiu nauseas durante a semana passada? (Por nduseas queremos dizer uma
sensagao de mal estar iminente — parece que vai vomitar).
Resposta: Observacao:

5. Vocé arrotou durante a semana passada? (Arrotar refere-se a trazer ar ou gas através
da boca).
Resposta: Observagao:

6. Vocé teve entalo durante a semana passada? (Entalo refere-se a dificuldade de o alimento
engolido chegar ao estdmago).

Resposta: Observagao:

ESTOMAGO

7. Voce teve dores abdominais durante a semana passada? (Dor se refere a todos os tipos
de dores no estobmago ou de intestino/barriga).

90



Resposta: Observagao:

8. Seu estdmago ou barriga roncou durante a semana passada? (Ronco refere-se a barulhos
ou ruidos no estdmago).
Resposta: Observacao:

9. Vocé sentiu o seu estomago cheio de ar durante a semana passada? (Sentir o estdmago
cheio de ar se refere ao inchago no estobmago ou barriga).
Resposta: Observacao:

INTESTINO

10. Vocé eliminou gases ou teve flatuléncia durante a semana passada? (Eliminar gases ou
flatuléncia refere-se a liberagc@o de ar ou gés a partir do intestino).
Resposta: Observagao:
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11.Vocé teve constipacao/prisdo de ventre durante a semana passada? (Constipagao refere-se

a uma capacidade reduzida de defecar).
Resposta: Observagao:

12. Vocé teve diarreia durante a semana passada? (Diarreia refere-se a fezes moles ou
liquidas frequentes).
Resposta: Observacao:

13. Vocé teve/apresentou fezes moles durante a semana passada? (Se as fezes foram
alternadamente duras e moles, essa questdo refere-se apenas ao quanto vocé se sentiu
incomodado pelas fezes moles).

Resposta: Observacao:

14. Vocé teve/apresentou fezes duras durante a semana passada? (Se as fezes foram
alternadamente duras e moles, essa questdo refere-se apenas ao quanto voce se sentiu
incomodado pelas fezes duras).

Resposta: Observacao:

15. Vocé sentiu uma necessidade urgente de evacuar durante a semana passada? (Por
necessidade urgente entenda-se necessidade de correr ao banheiro para defecar).
Resposta: Observacao:

16. Ao ir ao banheiro durante a semana passada, vocé teve a sensacao de nao esvaziar
completamente o intestino? (A sensacdo de que depois de terminar uma defecacdo, ainda
ha mais fezes que precisam ser eliminadas).
Resposta: Observacao:




ANEXO IV

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Mecanismos associados a presenga de sintomas digestivos na COVID-19
Pesquisador: SULIANA MESQUITA PAULA Area

Temética:

Verséo: 2

CAAE: 41033020.3.1001.5045

Instituicdo Proponente:Hospital Universitario Walter Cantidio/ Universidade Federal do
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4.510.094

Apresentacédo do Projeto:

As informacdes contidas nos campos "Apresentagdo do Projeto”, "Objetivo da Pesquisa" e "Avaliagédo
dosRiscos e Beneficios" foram obtidas dos documentos contendo as Informacdes Bésicas
daPesquisa(PB_INFORMACOES BASICAS DO PROJETO 1675507.pdf.)e do projeto original.Orgamento:
RS 40mil (financiamento préprio).Cronograma: OUT/2020 a SET/2021.

Resumo:O novo coronavirus (COVID-19) vem sendo responsavel pela presente pandemia tem causado vasta
infeccdo no mundo e no Brasil em mais de 3milhdes de pessoas no Brasil, com mais de 100 mil ébitos.
Pacientes de meia-idade e idosos com doengas cronicas, como asma, diabetes e doencas
cardiovasculares sdo mais suscetiveis a insuficiéncia respiratéria e podem ter um pior prognéstico da doenga.
Além dos sintomas respiratdrios e febre, cerca de 30% dos pacientes geralmente desenvolvem manifestacdes
digestivos, tendo sido observado que o virus esta presente nas fezes, mesmo ap6és a negativagdo no trato
respiratorio. Sabendo que a infecgéo viral pode alterar a composigdo da microbiota do hospedeiro, bem como
desencadear processo inflamatério digestivo ambos podem desencadear alteracdo da permeabilidade da
mucosa e sintomas digestivos crdnicos, propomos avaliar se 0s mecanismos envolvidos na presenca
de sintomas digestivos na COVID-19 Para tanto um grupo de 100doentes pés COVID-19 serdo avaliados a
prevaléncia dos sintomas digestivos em pacientes p6s COVID-19, através de
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obstrucdo gastrica,Neoplasia do trato digestorio e gestantes em qualquer fase da gestagdo,pacientes que
seus registros médicos estejam incompletos, portadores de outras doengas infecciosas crdnicas que possam
alterar o funcionamento do trato digestivo e pacientes com altera¢é@o cognitiva que dificulte a colaboragdo com
o0 estudo.Coleta das amostras1.0s pacientes serao submetidos a endoscopia digestiva alta com biépsia
e teste de Urease(Pesquisa Helicobacter Pylori) 2.Avaliagao da Resisténcia Elétrica Transepitelial (TEER)As
bidpsias serdo inicialmente avaliadas sob lupa estereoscépica para determinagdo dos “lados luminal e
seroso”.3.Avaliagdo da permeabilidade a fluoresceina A permeabilidade sera avaliada apés o término do
registro da TEER. Para isso, a solugédo do “lado luminal" das camaras sera substituida por uma solugéo
deKREBS, pH 7,4 contendo fluoresceina (375 kDa; 1 mg/ml), como um tracejador permeéavel que
passaatravés do epitélio.4.PCR quantitativo em tempo real (JPCR)Serdo avaliados o mRNA dos genes IL-
1, IL-6, IL-10, IFN-,KC, MCP-1 (MCAF), RANTES, and TNF- por meio do aparelho iQ5 Real-Time PCR
Detection System (Bio-RadLaboratories, Estados Unidos).5.Western Blotlnicialmente as bidpsias seréo
processadas com tampdo de lise contendo inibidores deproteases inibidores de proteases.6. Avaliacdo
da calprotectina fecal A calprotectina é uma proteina de ligagdo ao célcio abundante pertencente a
familia S100 que € derivada predominantemente de neutréfilos e, em menor extensdo, de mondcitos e
macrofagos reativos.7.Teste respiratdrio do hidrogénio no ar expirado ap6s sobrecarga oral com lactulose.Os
participantes serdo orientados a ingerir uma dieta de baixa fermentacdo na véspera do exame; seguido
por 12horas de jejum e 4 horas de abstinéncia de fumo ou atividade fisica.8.Manometria Esofagica de Alta
Resolucdo O exame serd iniciado com o participante sentado, apés jejum de 3 a 4 horas. O mesmo sera
submetido a anestesia tépica com lidocaina spray a 10%, nanarina, e se necessario, também na
orofaringe se sensibilidade aumentada.9.Impedancio-pHmetria por 24 horas: Para a avaliagdo ambulatorial
do refluxo gastroesofagico sera utilizado o equipamento de impedancio-pHmetria portatil.
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Objetivo da Pesquisa:

Objetivo geral:

Avaliar se a COVID-19 causa uma cronificagdo de sintomas gastrointestinais secundario a resposta imune
inflamatéria com alteracdo da microbiota, do aumento da permeabilidade gastrintestinal com
diminuicdo da integridade da mucosa e o desenvolvimento de distlrbios motores digestivos.

Objetivos especificos:

Determinar a prevaléncia dos sintomas digestivos em pacientes p6s COVID 19, através de questionarios
especificos padronizados de sintomas digestivos, sintomas dispépticos, disfagia e de doenca do
Refluxo;Quantificar a inflamacg&o gastrointestinal por meio de ensaio com calprotectina fecal e pelo PCR de
IL-1, IL-6, IL-10, IFN-, KC, MCP-1 (MCAF), RANTES, e TNF- em bidpsias de es6fago e duodeno de pacientes
pés COVID 19 com e sem sintomas digestivos;Mensurar a hiperproliferacdo bacteriana por meio da técnica
da concentragdo de hidrogénio no ar expirado de pacientes pds COVID 19 com e sem sintomas
digestivos;Avaliar a integridade da barreira funcional por meio de experimentos em camara de Ussing em
biopsias de esbéfago e duodeno de pacientes pds COVID 19 come sem sintomas digestivos;Determinar a
expressao proteicas de moléculas de adesdo e complexos juncionais como, ZO-1, Claudina-1,2, 3, 4, 7, JAM
em bidpsias de pacientes com e sem sintomas gastrointestinais associados a infecgdo daCOVID19;Avaliar a
motilidade esofagica e a exposicdo acida e ndo acida em pacientes com e sem sintomas de refluxo
associados a infeccdo da COVID-19;Correlacionar a intensidade dos sintomas gastrointestinais e dos
mecanismos na sua génese com a gravidade da infecgdo da COVID-19

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

O pesquisador descreve:"H4 um risco moderado de algum processo adverso em alguma etapa da
realizacdo da pesquisa,especialmente nos procedimentos, mas que sera minimizado com as etapas sempre
sendo realizadas em instituicdo apropriada de salude e com equipe de socorro proximo ao paciente para
invengdo quando necessario.Os beneficios da pesquisa serdo no sentido de haver uma maior determinagao
de possiveis agravos e situagdes clinicas que pessoas podem estar sujeitas p6s COVID -19 e dessa forma
melhor a abordagem em saudde que
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guestionarios especificos padronizados de sintomas digestivos, sintomas dispépticos, disfagia e de doenca do
Refluxo. Em seguida, os mecanismos envolvidos na génese e manutencao dos sintomas seréo avaliados em
pacientes p6s Covid-19, com e sem sintomas digestivos, através de métodos especificos como quantificagéo
da inflamacéo gastrointestinal por meio de ensaio com calprotectina fecal e pelo PCR de citocinas pro
inflamatdrias em bidpsias de eséfago e duodeno, mensuragéo da hiperproliferagdo bacteriana por meio da
técnica da concentragao de hidrogénio no ar expirado, avaliagdo da integridade da barreira funcional por meio
de experimentos em camara deUssing em biopsias de es6fago e duodeno, determinacio da expressio
proteicas de moléculas de adesédo e complexos juncionais, avaliacao da motilidade esofagica e da exposicao
acida e nao éacida. No final, sera correlacionado a intensidade dos sintomas gastrointestinais e dos
mecanismos envolvidos na sua génese com a gravidade da infeccdo da COVID-19.Local do estudo: Esta
pesquisa sera realizada nos ambulatérios Hospital Universitario Walter Cantidio(HUWC) da Universidade
Federal do Ceard (UFC) e no Ambulatério do Hospital Sdo José, onde os pacientes serdo avaliados e
entrevistados e selecionados.

Populagédo do Estudo A amostra sera formada por 100 voluntarios que tiveram COVID-19 e serado divididos em
dois grupos. O primeiro grupo serd formado por 50 pacientes que tiveram COVID-19, mas néo
apresentam queixas de sintomas digestivos, que sera chamado de grupo controle. O segundo grupo sera
formado por 50pacientes que foram diagnosticados com COVID-19 e que apresentam queixas de sintomas
digestivos. Sera considerado portador de COVID-19 os pacientes com RT-PCR positivo e foram internados
para tratamento da COVID-19.

Critérios de Inclusdo: O principal critério de inclusdo dos pacientes sera ter apresentado COVID nos
ultimos 3 meses, a presenga de sintomas digestivos crbnicos serd avaliado por meio de
questionarios padronizado. Serdo incluidos para avaliagdo do trato gastrico superior, paciente que
aceitarem e tiverem
aumento de 50% do escore de sintomas em qualquer questionario nos indices de avaliagdo da DRGE
esintomas de disfagia.

Critérios de Excluséo:Serdo excluidos individuos com idade inferior a 18 anos e superior a 70 anos, com
patologias como: Insuficiéncia renal, Doenga pulmonar obstrutiva, Ulcera péptica e
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serdo realizadas nos casos existentes de doenc¢a."Obs: no TCLE a pesquisadora descreve 0s potenciais riscos
de cada procedimento

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Pesquisa relevante mediante a necessidade de conhecimentos que necessitam ser construidos apés o
inicioda pandemia da COVID-19.

Considerac8es sobre os Termos de apresentagao obrigatéria:
Vide campo Conclusdes ou pendéncias ou lista de inadequacgdes

Conclusbes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
A pesquisadora retorna a este CEP com as respostas as pendéncias sinalizadas no parecer 4.480.466:

Pendéncia 1: colocar o endereco e telefone do comité de ética no TCLE: Para qualquer duvida relacionada ao
assunto de direitos do participante, entrar em contato com o Comite de Etica em Pesquisa do Hospital

Universitario Walter Cantidio, localizado na Rua Coronel Nunes de Melo 1142, bairro: Rodolfo Teofilo,
CEP:60430-275, pelo telefone (85) 3366-8589 ou (85) 99267-4630 ou ainda pelo email cephuwc@huwc.ufc.br.

Resposta do pesquisador: Adicionamos o endereco nas paginas 29 e 32 do projeto, onde os TCLEs estdo
anexos, bem como nos arquivos que contém apenas os TCLEs, como indicado no texto abaxo:

“Poderéa contatar a Secretaria da Comiss&o de Etica do Hospital universitario — UFC para apresentar recursos
ou reclamacdes em relacdo ao estudo. A secretaria da Comiss&o de Etica fica localizada na Rua Coronel
Nunes de Melo 1142, bairro: Rodolfo Teéfilo, CEP: 60430-275, telefone (85) 3366-8589 ou (85) 99267-4630
ou ainda pelo e-mail cephuwc@huwec.ufc.br. Vocé pode também se dirigir ao Comité de Etica do Hospital S&o
José (HSJ) pelo nimero: 85 34527881. O HSJ esta situado na Rua Nestor Barbosa, 315, bairro: Parquelandia,
CEP: 60455-610.

RESPOSTA DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA

Pendéncia 2: TCLE deve prever o ressarcimento de acompanhantes conforme a resolu¢éo 466/12
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com as seguintes alteracdes: (1) prever o ressarcimento dos gastos decorrentes da pesquisa ndo somente ao
participante, mas também para aqueles que o acompanham. Para 0s casos que Sejam necessarios.
RESPOSTA DO PESQUISADOR: Resposta: Adicionamos essa informacao ao texto do projeto no 2° paragrafo
da péagina 8 e foi adicionado também no contetdo da Plataforma Brasil. Também deixamos mais claro sobre
0 ressarcimento no arquivo dos TCLEs (item 5 do TCLE 1 e item 10 do TCLE 2), conforme texto abaixo:
“Nao acarretara nenhum gasto para vocé, pois despesas financeiras do paciente e acompanhante decorrentes
da pesquisa serao ressarcidas.”

RESPOSTA DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA

Pendéncia 3: Observar RESOLUCAO CNS N° 466 de 2012: IV.5.d - O Termo de Consentimento Livre
e Esclarecido devera, ainda: (...) ser elaborado em duas vias, rubricadas em todas as suas paginas e
assinadas, ao seu término, pelo convidado a participar da pesquisa, ou por seurepresentante legal,assim
como pelo pesquisador responsavel, ou pela(s) pessoa(s) por ele delegada(s),devendo as péaginas de
assinaturas estar na mesma folha. Em ambas as vias deverdo constar o enderecgo e contato telefénico ou
outro, dos responsaveis pela pesquisa e do CEP local e da Conep, quando pertinente. O pesquisador precisa
paginar o TCLE e descrever que serdo realizadas 2 vias.Pendéncia 4: Acrescentar no TCLE do grupo controle.
Esclarecer que o paciente controle ndo tem sintomas digestivos e ndo tem indicagdo formal, até o presente
momento, de realizar exames investigatorios do tratogastrointestinal. No entanto com intuito de contribuir com
a pesquisa/ciéncia, e ampliar o conhecimento do impacto do COVID19 no trato gastrointestinal,o participante
concorda com a realizagdo de 6 exames,conhecendo riscos e

beneficios inerentes a cada um destes. Isso respaldaria a pesquisadora quanto a execugdo de exames
invasivos desta pesquisa neste grupo de comparagao.

RESPOSTA DO PESQUISADOR: Resposta: Os TCLEs foram paginados e foram adicionadas (item 10 do
TCLE 1 e item 15 do TCLE 2) informacg@es sobre a necessidade das rubricas e assinaturas em duas vias.
Como indica o texto abaixo:

“Ao concordar em participar da pesquisa vocé (ou seu representante legal) e seu acompanhante deverédo

rubricar em todas as paginas desse termo de consentimento livre e esclarecido e assinar
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em duas vias.”
RESPOSTA DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA

Pendéncia 4: Acrescentar no TCLE do grupo controle. Esclarecer que o paciente controle ndo tem sintomas
digestivos e ndo tem indicacéo formal, até o presente momento, de realizar exames investigatérios do trato
gastrointestinal. No entanto com intuito de contribuir com a pesquisa/ciéncia, e ampliar o conhecimento do
impacto do COVID-19 no trato gastrointestinal, o participante concorda com a realizacdo de 6 exames,
conhecendo riscos e beneficios inerentes a cada um destes. Isso respaldaria a pesquisadora quanto a
execucdo de exames invasivos desta pesquisa neste grupo de comparacao.

RESPOSTA DO PESQUISADOR: Esclarecimentos sobre o grupo controle foram acrescentados no TCLE no
item 2 do TCLE 1 e no item 2 do TCLE 2, como indica o texto abaixo:

“Por meio desses questionarios vocé fara parte do grupo controle, se tiver contraido COVID-19, mas néao
desenvolveu queixas de sintomas digestivos, ou fara parte do segundo grupo, formado por pacientes que
foram diagnosticados com COVID-19 e que apresentam queixas de sintomas digestivos.”

Além disso, foi adicionado esclarecimento aos pacientes que aceitarem fazer parte do grupo controle sobre a
auséncia de indicagdo dos exames necessarios a pesquisa, mas que o fardo em contribuicdo para a pesquisa,
conforme texto abaixo adicionado no item 3 do TCLE 2:

“Vale ressaltar que o paciente controle, por ndo apresentar sintomas digestivos, ndo tem indicacao formal, até
o presente momento, de realizar exames investigatérios do trato gastrointestinal. No entanto, com o intuito de
contribuir com a pesquisa, e ampliar o conhecimento do impacto do COVID-19 no trato gastrointestinal, vocé
concorda com a realizagcao de desses exames, conhecendo riscos e beneficios inerentes a cada um deles.”
RESPOSTA DO CEP: PENDENCIA ATENDIDA

A pesquisadora atendeu as pendéncias acima. Projeto sem 6bices éticos.

Consideracdes Finais a critério do CEP:
A pesquisadora devera apresentar relatério a este CEP ao término da presente pesquisa



Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

FORTALEZA, 25 de Janeiro de 2021

Assinado por:
Maria Helane Costa Gurgel
(Coordenador(a))
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ANEXOV

Artigo submetido para a revista Digestive Diseases and Sciences

»

" secret: gE -

a‘é‘ s' Pkt Lanna Feitosa <daylana@alu.ufc.br>
A

UFC informagao

Digestive Diseases and Sciences - Receipt of Manuscript 'IL-8 and Claudin-2...'
1 mensagem

6 de fevereiro de 2025 as

Digestive Diseases and Sciences <karthik.balakrishnan@springernature.com= 14:01

Para: daylana@alu.ufc.br
Ref: Submission ID 69c26709-24b5-4718-9865-cb8147f13d75
Dear Dr Feitosa,
Please note that you are listed as a co-author on the manuscript "IL-8 and Claudin-2 Overexpression in Post-Acute
COVID-19 Syndrome Linked to Increased Esophageal Permeability and Symptoms", which was submitted to
Digestive Diseases and Sciences on 06 February 2025 UTC.

If you have any queries related to this manuscript please contact the corresponding author, who is solely responsible
for communicating with the journal.

Kind regards,

Editorial Assistant
Digestive Diseases and Sciences
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APENDICE I

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Responsaveis: Dr. Miguel Angelo Nobre e Souza (orientador) e Dayllanna Stefanny Lopes

Lima Feitosa (Doutoranda)

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participagdo €
importante, porém nao deve participar contra a sua vontade. Depois de ler as informacgdes
abaixo, ouca com atenc¢do as explicagcdes que lhe serdo dadas e faca qualquer pergunta que

desejar para que todos os procedimentos desta pesquisa sejam devidamente esclarecidos.

1-O objetivo da pesquisa ¢ compreender a prevaléncia dos sintomas esofagicos apoés a COVID
e possivel associacdo com possiveis alteragdes na integridade da barreira epitelial esofagica na
sindrome de COVID-19 poés-aguda. O estudo sera feito da seguinte maneira: selecdo dos
pacientes de acordo com o diagndstico médico previamente visto em consulta nos ambulatorios

da, preenchimento de questionarios e coletas de bidpsia através da endoscopia digestiva alta.

2-Vocé sera convidado a responder o questiondrio. Este questionario tem por objetivo avaliar
a presenc¢a de sintomas digestivos. Este questionario vocé respondera sozinho, terd a duragao
de no méaximo 30 minutos e o resultado sera apresentado para vocé durante a consulta. O
beneficio desse questionario sera a possibilidade de diagnosticar outras patologias que podem

ao ser tratadas representar uma melhora nos seus sintomas.

3- A endoscopia digestiva alta € realizada com sedagdo midazolam e/ou spray de xilocaina local.
O exame provoca apenas leve desconforto durante a pungdo venosa e pode provocar manchas
arroxeadas. Tendo como beneficio para vocé identificar se hd doengas relacionadas ao

estomago.

4-Voceé terd acesso a todas as informagdes necessarias para decidir conscientemente sobre sua

participag@o na pesquisa.

6-Tem a liberdade de desistir ou interromper a participacao neste estudo no momento que
desejar, sem necessidade de qualquer explicagdo e sem que isso venha a interferir no seu

atendimento nesta instituicao.

7- Nao acarretara nenhuma despesa financeira para vocé.
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8- Tem seguranga de que ndo serd identificado e se manterd o carater confidencial das

informacdes relacionadas a sua privacidade

9-Tem permissao para procurar os médicos responsaveis a qualquer dia e hora pelos telefones
que lhe serdo fornecidos: Dr. Marcellus 85. 99921-0970 ou no Ambulatério de Doenga
Inflamatoéria Intestinal (quinta-feira, manha salas 7-12) no Setor de Ambulatorios do Hospital

Universitario Walter Cantidio-UFC.

10-Podera contatar a Secretaria da Comissdo de Etica (fone: 85.3288-8338) para apresentar

recursos ou reclamacdes em relagdo ao estudo.

11-Os médicos responsaveis o manterdao informado e prestardo qualquer tipo de esclarecimento

quanto ao progresso da pesquisa, conforme solicitacao do paciente.

Fortaleza/CE, / /

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador
Dayllanna Stefanny Lopes Lima Feitosa
CPF: 028.166.833-70

Enfermeira COREN CE 519631



APENDICE 11

Ficha de Atendimento
1. Nome completo:

Endereco:

telefone:

2

3. Data de nascimento:  / /
4. ldade:
5

Sexo: () Feminino ( ) Masculino

6. Morbidades prévias:

() Doenga cardiovascular, incluindo hipertensdo | () Hipo/hipertireoidismo
() Diabetes () Imunodeficiéncia
() Doenga hepatica () Infecgdo pelo HIV
() Doenga neurologica cronica ou neuromuscular | () Doenca renal
() Doenga pulmonar cronica () Neoplasia
7. Medicacdes de uso continuo
() Analgésicos () Antibioticos
() Anticoagulantes () Antidepressivos
() Anticancerosos () Antiepilépticos
() Anti-psicoticos () Antivirais
() Sedativos () Antidiabéticos

Anti-inflamatérios () Nao esteroidais (AINEs) () Esteroidais (Corticoides)

( )IBP () Procinético () Antidiarréico

() Droga anti-reumatica modificadora de doenga (DMARD)

8. Data dos primeiros sintomas: _ / /
9. Sintomas relatados pelo paciente:
( ) Coriza

() pré COVID-19

() durante COVID-19

( ) Anosmia (n2o sente cheiro)
() pre COVID-19

() durante COVID-19

( ) Dor de garganta
() pré COVID-19

() durante COVID-19

( ) Ageusia (nao sente gosto)
() pré COVID-19

() durante COVID-19

( ) Tosse

() durante COVID-19
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( ) Dificuldade de respirar
() pré COVID-19 | () durante COVID-19

( ) Nauseas/vomitos
() pré COVID-19 | () durante COVID-19

( ) Disfagia
() prée COVID-19 | () durante COVID-19

() Cefaleia

( ) Febre

( ) Diarreia
() pré¢ COVID-19 | () durante COVID-19

( ) Adinamia (fraqueza)
() pré COVID-19 | ( ) durante COVID-19

10.  Medicacgoes utilizadas durante a COVID-19:

( ) Hidroxicloroquina ( ) Azitromicina ( ) Ivermectina/nitoxanida
( ) Prednisona ( ) Heparina () outros antibidticos
( ) Outros:

11.  Necessitou de internagdo hospitalar: () sim () ndo
12. Tempo de internagdo hospitalar: ( ) até 7dias ( )de8al5dias ( )del6a30
dias
( )+ de30dias
13.  Necessitou de internagdao em UTI:
( )nao
() sim, com ventilacdo mecanica () sim, sem ventilagdo mecanica
Tempo de ventilacdo mecanica: ( ) l1a2sem ( )+de4sem ( )+ de 30 dias



