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RESUMO

O Brasil foi um dos paises afetados pela COVID- 19, sendo a regido Nordeste uma das
mais comprometidas. Além dos sintomas respiratorios, os sintomas digestivos sdo
comuns na fase aguda da COVID. Os mecanismos associados ao desenvolvimento desses
sintomas s&o complexos e podem envolver alteracdes na motilidade, hipersensibilidade
visceral e comprometimento da funcdo de barreira duodenal. O presente estudo teve
como objetivo analisar os sintomas gastroduodenais durante e apés a COVID- 19,
correlacionando com a gravidade da infecgcdo, bem como analisar se a persisténcia dos
sintomas se relaciona com disfun¢6es duodenais na integridade da barreira ou na resposta
inflamatoria. Trata-se de um estudo prospectivo de coorte longitudinal desenvolvido com
55 pacientes internados por COVID-19. O recrutamento foi realizado de maio a julho de
2021, os mesmos pacientes foram contactados 6 meses apos a alta hospitalar. Todos 0s
pacientes responderam o0s questionarios de dispepsia funcional ROMA Il e
Gastrointestinal Symptom Rating Scale. Dos pacientes recuperados, 25 foram
submetidos a endoscopia digestiva alta com biopsias duodenais para estudo da funcéo de
barreira epitelial (resisténcia elétrica transepitelial e permeabilidade da mucosa a
fluoresceina) e analise da concentracao de citocinas inflamatorias (IL-1 8, IL-8, IL-6 e
TNF-a). Estes resultados foram comparados com os de 8 individuos saudaveis.
Observou-se uma alta frequéncia dos sintomas gastroduodenais durante a infeccédo por
COVID-19, néo correlacionando com a gravidade da doenca. Por outro lado, ao
comparar a frequéncia e intensidade dos sintomas gastroduodenais durante e ap6s a
COVID-19, houve um aumento na pontuacdo total dos sintomas, bem como quando
avaliado os sintomas gastroduodenais de maneira isolada. A resisténcia elétrica
transepitelial basal ndo apresentou diferenca estatistica ao comparar com o controle
saudavel e p6s-COVID-19 com ou sem sintomas gastroduodenais. Houve diminuicédo
significativa na permeabilidade duodenal em pacientes no p6s-COVID-19 com sintomas
gastroduodenais em comparagdo com 0s pacientes sem sintomas ou controles normais.
As concentracdes das citocinas pro inflamatorias (IL-1 B, IL-8, IL-6 € TNF-a) ndo foram
diferentes entre os grupos. Conclui-se que o0s sintomas gastroduodenais foram
prevalentes durante a COVID-19, mas ndo se relacionaram com a gravidade da doenca.

Houve um aumento da intensidade e frequéncia dos sintomas gastroduodenais no pos-



COVID-19., sem relacdo com a perda da integridade da mucosa ou aumento da resposta
inflamatoria duodenal.

Palavras-Chave: COVID-19; Sindrome p6s-COVID aguda; sintomas gastroduodenais,

integridade da barreira duodenal; citocinas inflamatdrias.



ABSTRACT

Brazil was one of the many countries affected by COVID-19, with the Northeast region
being one of the most affected. In addition to respiratory symptoms, digestive symptoms
are common with SARS-CoV-2 infection. The mechanisms associated with the
development of these symptoms are complex and may involve changes in motility,
visceral hypersensitivity and impaired duodenal barrier function. The present study
aimed to analyze gastroduodenal symptoms during and after COVID-19, correlating
them with the severity of the infection, as well as to analyze whether the persistence of
symptoms can be related to duodenal barrier integrity dysfunctions or to the
inflammatory response. This is a prospective longitudinal cohort study developed with
55 patients hospitalized because of COVID-19. Data collection was carried out from
May to July 2021, and the same patients were contacted 6 months after hospital
discharge. All patients answered the ROMA |11 functional dyspepsia and Gastrointestinal
Symptom Rating Scale. Of the recovered patients, 25 underwent upper digestive
endoscopy with duodenal biopsies to study the epithelial barrier function (transepithelial
electrical resistance and permeability of the mucosa to fluorescein) and analyze the
concentration of inflammatory cytokines (IL-1 B, IL-8, IL -6 and TNF-a). These results
were compared with those of 8 healthy subjects. A high frequency of gastroduodenal
symptoms was observed during COVID-19 infection, not correlated with disease
severity. On the other hand, when comparing the frequency and intensity of
gastroduodenal symptoms during and after COVID-19, there was an increase in the total
symptom score, as well as when evaluating gastroduodenal symptoms isolated. Baseline
transepithelial electrical resistance showed no statistical difference when comparing with
healthy control and post-COVID-19 with or without gastroduodenal symptoms. There
was a significant decrease in duodenal patency in post-COVID-19 patients with
gastroduodenal symptoms compared to patients without symptoms or normal controls.
The concentrations of pro-inflammatory cytokines (IL-1 B, IL-8, IL-6 and TNF-a) did
not differ between groups. It is concluded that gastroduodenal symptoms were prevalent
during COVID-19, but were not related to the severity of the disease. There was an
increase in the intensity and frequency of gastroduodenal symptoms post-COVID-19,
unrelated to the loss of mucosal integrity or the increasing of duodenal inflammatory

response.



Keywords: COVID-19; acute post COVID syndrome; gastroduodenal symptoms,
duodenal barrier integrity; inflammatory cytokines.
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1 INTRODUCAO

O novo coronavirus, denominado Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), causador da doenca Coronavirus Disease 2019 (BRASIL,
2020), originou-se em Wuhan, na China, em dezembro de 2019, no periodo supracitado
foram relatados casos de pneumonia com etiologia desconhecida por moradores da
regido. O virus rapidamente tornou uma epidemia em todo o pais e apés atingir diversas
nacdes ao redor do mundo foi considerada uma pandemia (WHO, 2022).

O SARS-CoV-2 é um virus de &cido ribonucleico (RNA), da ordem dos
Nidovirales, da familia Coronaviridae, do género Betacoronavirus, altamente patogénico
e responsavel por causar a doenca chamada de COVID-19 (Doenca por coronavirus 2019)
(BRASIL, 2023).

Em janeiro de 2020, a Organizacdo Mundial da Saude (OMS) decretou que a
COVID-19 era uma Emergéncia de Saude Pablica de Importancia Internacional, o mais
alto nivel de alerta da Organizagdo, conforme previsto no Regulamento Sanitario
Internacional (WHO, 2023).

Aspectos epidemiolodgicos foram levados em consideracgéo, incluindo o potencial
de transmissdo, a populacdo suscetivel, o comportamento da doenca, a capacidade de
impactar viagens internacionais, entre outros fatores especificos. Apos dois meses, em
marc¢o de 2020, o diretor-geral da OMS, anunciou que a COVID-19 estava caracterizada
como uma pandemia (OPAS, 2023).

O SARS-CoV-2 tem causado infeccdo devastadora e com mais de 600 milhdes
de casos confirmados no mundo, além dos impactos catastroficos em toda a humanidade

(https://www.worldometers.info/coronavirus/). A Europa é a responsavel pelo maior

namero de casos confirmados no mundo, seguido do Pacifico Ocidental e Américas como
é mostrado a seguir (WHO, 2023).


https://www.worldometers.info/coronavirus/
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Figura 1. Casos confirmados COVID-19 no mundo por regido da OMS.

Situagao por regiao da OMS

Europa 276.489.556

confirmado
Pacifico Ocidental 204.367.071
] confirmado
Americas 193.030.045

canfirmado
Sudeste da Asia 61.180.235
[ ] confirmado
Mediterraneo Oriental 23.381.144
- confirmado
Africa 9.536.174
[ | confirmado

Fonte: Organizacdo Mundial da Sadde

Fonte adaptada: WHO (https://covid19.who.int/) acessado em: 21 de junho de 2023.

No Brasil, foram notificados mais de 3 milhGes de casos de Sindrome
Respiratéria Aguda Grave (SRAG) hospitalizados entre 2020 e 2023, sendo registrado
mais de 800 mil oObitos de SRAG. Desses casos registrados, 62% ocorreram em
decorréncia da COVID-19 e 80% dos o¢bitos de SRAG foi devido a COVID-19
(DATASUS, 2023).

Apds trés anos do inicio da pandemia, no dia 5 de maio de 2023, a OMS decretou
o fim da Emergéncia em Saude Publica da COVID-19, justificando pela redugdo das
hospitalizacGes e interna¢fes em unidades de terapia intensiva relacionadas a doenca,
bem como os altos niveis de imunidade da populacdo (OPAS, 2023). O fim da emergéncia
de saude publica néo significou, contudo, que a COVID-19 tenha deixado de ser uma
ameaca a saude, principalmente para aqueles com maior risco de desenvolvimento da
forma grave da doenga, tendo em vista que o virus continua em circula¢do no Brasil e no

mundo (BRASIL, 2023). Cabe ainda ressaltar que, segundo a OMS, o encerramento da


https://covid19.who.int/
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emergéncia em saude publica ndo significa que a pandemia terminou, pois o termo
pandemia esté relacionado a distribuicdo geogréafica da doenca e ndo a sua gravidade
(OPAS, 2023).

Pelo fato da COVID-19 ainda ser considerada uma doenca nova, pouco se sabe
sobre as suas consequéncias a longo prazo para a saude da populacdo mundial. Em um
estudo realizado com mais de quatro milhdes de pessoas nos Estados Unidos, Reino
Unido e Suécia, constatou-se que pessoas com diagndstico de COVID-19 apresentaram
sintomas que se estenderam para além de trés semanas desde o seu inicio, chegando até
12 semanas, sendo considerado um quadro crénico de sintomas (DEL RIO; COLLINS;
MALANI, 2020). Vérias sdo as definicdes encontradas na literatura para descrever esse
conjunto de sinais e sintomas crénicos que persistem apds a fase aguda da COVID-19,
destacando-se: sindrome p06s-COVID-19 (NICE, 2020), COVID-19 longa
(RUSHFORTH et al., 2021) e sequela p6s-COVID-19 (TARAZONA et al., 2020).

1.1 - COVID-19: caracteristicas epidemiolégicas e clinicas

Desde o inicio da pandemia da COVID-19, o Brasil vem sendo um dos paises
mais afetados pela doenca. No Brasil, 0s primeiros casos suspeitos comecaram a ser
investigados no inicio de fevereiro de 2020. O Ministério da Saude, em 3 de fevereiro de
2020, declarou Emergéncia de Saude Publica no Brasil em decorréncia da infeccédo
humana pelo Coronavirus (SARS-CoV-2) (BRASIL, 2023). Em abril de 2021, o pais ja
registrava 13.000.000 de casos confirmados. Apesar dos primeiros casos no Brasil terem
se concentrado nas capitais, rapidamente disseminou-se para os interiores dos municipios
brasileiros (BRASIL, 2022).

Os estados da regido Nordeste que mais se destacaram pelo crescente avancgo da
doenca em seus territorios foram o Ceara, Pernambuco e Bahia, sendo mais de 7 milhdes
de casos detectados e 100 mil 6bitos até junho de 2023. Especificamente no Ceara, em 20
de marco de 2020, o estado contava com 20 casos notificados e em junho de 2023, o

Ceard somava 1.471.166 casos e 28.191 6bitos (https://covid.saude.gov.br/).



https://covid.saude.gov.br/
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Tabela 1. Situagéo dos casos de COVID-19 na regido Nordeste.
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Casos Obitos  Incidéncia/100mil hab.  Mortalidade/100mil hab.  Atualizac&o
Nordeste  7.389.342 135.498 12947,6 2374 16/06/2023 13:40
340.045 7279 10189,1 218,1 16/06/2023 13:40
1.183.371 22919  12382,2 239,8 16/06/2023 13:40
1.802.719 31.630  12120,7 212,7 16/06/2023 13:40
711.405 10560  17704,9 262,8 16/06/2023 13:40
1.471.166 28.191 161109,9 308,7 16/06/2023 13:40

CE

Fonte adaptada: BRASIL (https://covid.saude.gov.br/) acessado em: 21 de junho de 2023.

Na primeira onda da COVID-19, o pico mais alto de novos casos ocorreu no més
de julho de 2020. As incidéncias se mantiveram altas até agosto de 2021, quando se
observou uma reducdo da incidéncia da COVID-19 de setembro a dezembro de 2021
(BRASIL, 2023).

Tal como outros virus, 0 SARS-CoV-2 também esta sujeito a mutagdes, por
alteracdo da estrutura molecular durante o processo de replicacdo. A primeira variante de
interesse identificada foi a Alpha na Inglaterra, seguido por Beta na Africa do Sul, Gama
no Brasil, Delta na India e Omicron na Africa do Sul. As mutacdes podem tornar o virus
mais infeccioso, facilitando sua entrada nas células, ou mais transmissivel, por aumentar
a circulacdo, como no caso da Omicron, que rapidamente se tornou a variante dominante
em todo o mundo (MOURA et al., 2022).

O SARS-CoV-2 tem potencial de transmissdo por aerossois, goticulas
respiratdrias e contato préximo com pessoas infectadas. A transmissdo pode ocorrer
através do contato direto ou indireto com pessoas infectadas mediante secrecdes como
saliva ou goticulas respiratdrias, que sdo expelidas quando uma pessoa infectada tosse,
espirra, fala ou canta. Devido a sua alta transmissibilidade s&o necessarios cuidados
essenciais, como a higienizacdo das maos com agua e sabdo ou alcool em gel a 70%, o
uso de mascaras e o distanciamento social (BRASIL, 2020).

A OMS classifica a gravidade da COVID-19 em néo infectado, assintomatico,
ambulatorial leve, hospitalar moderado, hospitalar grave, hospitalar critico e obito,
dividindo-a em escores que variam de 0 a 10. Cerca de 35-40% dos pacientes infectados
com SARS-CoV-2 podem permanecer assintomaticos e outros podem desenvolver
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problemas respiratorios e doengas gastrointestinais (GOSHAL et al., 2022). A COVID-
19 é acompanhada por um grupo de sintomas respiratérios semelhantes aos da gripe,
podendo evoluir para doencas graves como a Sindrome da angustia respiratoria grave
(SRAGQG), lesédo renal aguda, miocardite e faléncia de 6rgdos (YANG et al., 2020).

A Sindrome Gripal é representada pelo individuo com quadro respiratorio
agudo, caracterizado por pelo menos dois sinais e sintomas como febre, calafrios, dor de
garganta, dor de cabega, tosse, coriza, disturbios olfativos ou disturbios gustativos. J& a
SRAG é tida como o individuo com sindrome gripal que apresente dispneia, desconforto
respiratorio ou saturacdo de oxigénio menor ou igual a 94% em ar ambiente ou cianose
dos l&bios ou rosto (BRASIL, 2023).

Em relacdo aos fatores de risco para COVID-19, um estudo de metanélise
realizado por Emami et al. (2020) demonstrou que 16,37%, 12,11% e 7,87% dos pacientes
hospitalizados apresentaram hipertensdo arterial sistémica, doenca cardiovascular e
diabetes mellitus, respectivamente, sendo estas as principais comorbidades presentes nos
pacientes internados por COVID-19. O SARS-CoV-2 pode afetar o musculo do coragéo,
e acredita-se que o virus infecte as células por meio da enzima conversora de angiotensina
2 (ECA2), que possui um papel vital no sistema cardiovascular e imunolégico (ZHENG
et al.,2020).

Embora as informacdes relativas aos mecanismos de a¢do da COVID-19 no
sistema imunoldgico ainda estejam sendo investigadas por meio de pesquisas, estudos
retratam que a faixa etaria maior que 65 anos de idade ou pacientes com presenca de
comorbidades que causam prejuizos direto ou indiretamente ao sistema imunoldgico do
hospedeiro possuem uma taxa de letalidade maior (GUAN et al., 2020).

Os idosos com 60 anos ou mais continuam sendo a faixa etaria com maiores
registros de casos de SRAG por COVID-19, representando 64% dos casos (DATASUS,
2023). Nesse contexto, pacientes de meia-idade e idosos com doengas crénicas, como
asma, diabetes e doencas cardiovasculares sdo mais suscetiveis a insuficiéncia
respiratdria e podem ter um pior progndstico da doenga (LI1U et al., 2020).

Desde o inicio da pandemia, o diagnoéstico da COVID-19 é realizado por meio
do exame RT-PCR (reacdo em cadeia da pomilerase via transcriptase reversa) e avaliagdo
cinica. No entanto, o diagndstico laboratorial se destacou como uma ferramenta essencial
para confirmar os casos e, principalmente, para orientar estratégias de atencdo a saude,

ao isolamento e a biosseguranca para profissionais de satide (BRASIL, 2023).
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1.2 - COVID-19 e os sintomas gastrointestinais

Embora manifestacdes respiratorias e sistémicas como febre, tosse, mialgia,
fadiga, pneumonia, dificuldade respiratdria, coagulopatia e até hemorragia pulmonar
sejam manifestacdes bem reconhecidas da COVID-19, as manifestagdes gastrointestinais
como anorexia, nausea, vomito, diarreia, dor abdominal, e desconforto foram relatadas
entre esses pacientes (Ghoshal et al., 2020). Outros autores também concordam com a
afirmacéo acima que além dos sintomas respiratorios tipicos, cerca de 30% de pacientes
com COVID-19 apresentam queixas gastrointestinais, sendo 0s sintomas mais comuns
diarréia, nausea, vomito e desconforto abdominal (GU et al., 2020, PAN et al., 2020).

Figura 2. Frequéncia dos sintomas relatados durante a COVID-109.
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Fonte: BRASIL, 2023.

De acordo com o Ministério da Saude, entre os sinais € 0s sintomas mais
comumente relatados nos casos confirmados de COVID-19, destacam-se febre, sintomas
gastrointestinais, respiratérios e cardiovasculares como podemos observar na figura

acima (BRASIL, 2023). Portanto, embora as consequéncias respiratorias da infeccao por
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SARS-CoV-2 sejam mais relatadas e evidentes entre a populacdo em geral, a doenca
gastrointestinal foi presente durante e apds a COVID-19.

Evidéncias indicam que o trato gastrointestinal, incluindo o estdbmago, intestino
delgado, intestino grosso, figado, via biliar e pancreas também podem ser infectados pelo
SARS-CoV-2. O primeiro caso de infeccdo por COVID-19 confirmado no EUA
apresentou sintomas de nauseas e vomitos, seguidos por desconforto abdominal e diarréia
(HOLSHUE et al, 2020). De fato, estudos tém identificado a presenca do RNA SARS-
CoV-2 em esfregacos retais (ZHANG et al., 2020; XU et al., 2020) bem como em
amostras de fezes de pacientes com COVID-19 (TANG et al., 2020), mesmo apés a
depuracdo do virus no trato respiratorio superior (ZHANG et al., 2020; XIAO et al., 2020,
XU et al., 2020), fato que suscita implicagdes imediatas na infectividade da doenca.

Nos estagios iniciais do surto de COVID-19, os sintomas gastrointestinais foram
negligenciados ou ndo reconhecido porque a incidéncia desses sintomas € menos comum,
variando bastante entre diferentes populacgdes (JIN et al., 2022). Autores sugerem que a
presenca de sintomas gastrointestinais na fase aguda representa um risco para 0
desenvolvimento da COVID-19 grave, além desses sintomas gastrointestinais também
estarem presentes apds a fase aguda. (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2022).

Observa-se, portanto, além da importancia dos sintomas respiratorios, a presenga
de distarbios gastrointestinais durante e apds a COVID-19. As manifestacdes
gastrointestinais sdo relatadas em 11,4% a 61,1% dos individuos com COVID-19, com
inicio e gravidade variaveis, sendo que a maioria desses sintomas associados a COVID-
19 s&o leves e autolimitados e incluem anorexia, diarreia, nauseas, vomitos, dor e
desconforto abdominal (KARIYAWASAM et al., 2021).

Um estudo de meta-analise mostrou que a proporcao de gravidade da COVID-
19 em pacientes com sintomas gastrointestinais (20,5%) foi maior do que em pacientes
sem sintomas gastrointestinais (18,2%) (L1U et al., 2020).

Pesquisas distintas mostram a diarreia como sendo o sintoma gastrointestinal
mais comum encontrado na COVID-19, ja os sintomas nausea, vémitos e dor abdominal
sdo encontrados em uma frequéncia mais baixa do que outros sintomas gastrointestinais
(KARIYAWASAM et al., 2021; FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2022). Han et
al. (2020) encontraram em 20% de seus pacientes, a diarreia como primeiro sintoma,
enquanto nos demais pacientes, ela ocorreu até 10 dias ap0s o inicio dos sintomas

respiratorios.
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Os distarbios gastrointestinais funcionais, incluindo sindrome do intestino
irritavel e dispepsia funcional, sdo conhecidas por se desenvolverem apos infeccBes
bacterianas, protozoarias e infecgdo viral do trato gastrointestinal (GHOSHAL et al,
2020).

A dispepsia funcional é definida como um distarbio digestivo caracterizado por
um conjunto de sintomas relacionados ao trato gastrointestinal superior. Os sintomas séo:
dor, queimagdo ou desconforto na regido superior do abddémen, associado a saciedade
precoce, empachamento pds-prandial, nauseas, vOmitos, timpanismo, sensacdo de
distensdo abdominal, cujo aparecimento ou piora pode ou ndo estar relacionado a
alimentacédo ou ao estresse (MATSUDA et al., 2010).

Certos sintomas gastrointestinais incluindo dor abdominal e diarreia foram
relatados como persistentes e presentes mesmo apas a resolucédo da infec¢do por COVID-
19 (CHOUDHURY et al, 2022). Além disso, a presenca de fatores psicoldgicos como
ansiedade e depressdo sdo os fatores de risco para o desenvolvimento de distdrbios
gastrointestinais funcionais pos-infec¢do e tais problemas psicoldgicos foram comuns
entre as pessoas durante a pandemia de COVID-19 (GOSHAL et al., 2022).

1.3 - COVID-19 e fisiopatologia gastrointestinal

A principal maneira de propagacdo da COVID-19 é através das goticulas e
aerossois, mesmo entre os assintomaticos. Sabe-se também que o contato pessoal
préximo, como toque ou aperto de mado, o contato com objetos ou superficies
contaminadas, seguido de contato com a boca, nariz ou olhos séo formas de propagacgéo
do virus. Estudos mostraram além desses meios contaminacédo, a presenca do RNA do
SARS-CoV-2 em achados endoscopicos no duodeno, reto, estbmago e esdfago (JIN et
al., 2022).

Em um estudo prospectivo de Sun et al. (2020) na China, em 49 pacientes com
COVID-19 foi observado a presenca de RNA viral em fluidos corporais, especialmente
amostras fecais e nasofaringeas. Visto isso, deve-se observar a presenca do virus também
em pacientes com apenas sintomas gastrointestinais.

Nos pulmdes, uma vez que o virus entra na célula, ele ativa o sistema
imunoldgico, que se caracteriza por citocinas pro-inflamatorias e recrutamento de células
imunes, se o virus ndo for suficientemente eliminado, a resposta imune evolui para a

sindrome da tempestade de citocinas (YONG et al., 2021). Os mesmos autores
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propuseram que a disfuncdo das células T pode desenvolver uma fisiopatologia da
COVID-19 de forma semelhante a doencas autoimunes.

J& no intestino, o virus atinge as células e desencadeia uma resposta imune de
maneira semelhante. A resposta imune também altera a permeabilidade intestinal fazendo
com que microrganismos intestinais e metabolitos relacionados entrem na corrente
sanguinea, levando a outros disturbios biol6gicos (JIN et al., 2022). Sabe-se que o0 viroma
do intestino é capaz de modificar a microbiota do hospedeiro (OGILVIE; JINES, 2015),
sendo, portanto, pertinente o questionamento sobre o impacto desta infeccdo na
composicao da microbiota intestinal.

Portanto, nota-se que 0 SARS-CoV-2 tem também a capacidade de infectar
diferentes tecidos no organismo. Atualmente, afirma-se que os receptores conversores de
angiotensina 2 ndo € expressa apenas nos testiculos, tecidos renais e cardiovasculares,
mas também € abundante no sistema gastrointestinal, incluindo o ileo, duodeno, jejuno,
ceco e colon, tornando possivel a infeccdo pelo SARS-CoV-2 (LI et al, 2020).

Pacientes com COVID-19 grave e outras comorbidades associadas, aumentaram
niveis de ACE2 nos pulmdes quando comparado a pacientes sem comorbidades. E
quando as alteracdes de pH causadas pelo &cido estomacal induziram maior expressao do
gene ACEZ2, tornaram as células mais suscetiveis a infeccao pelo novo coronavirus e isso
pode ter implicacdes clinicas para pacientes com DRGE (BIKADELI et al., 2020).

Nesse contexto, o virus também afeta o sistema digestivo por meio da ligacédo
aos receptores da ACE2 (CHEN et al, 2021). Yong et al. (2022) relatam o eixo pulméao-
intestino na COVID-19, demonstrando que os receptores ACE2 sd0 expressos nos
pulmd@es e no epitélio intestinal. O SARS-CoV-2 reconhece os receptores ACE2 nas
células hospedeiras e 0 virus comeca a se replicar nas células hospedeiras. Embora os
estudos que examinam a fisiopatologia da COVID-19 a longo prazo ainda sejam
relativamente poucos, ha evidéncias de que esta € uma sindrome complexa e multifatorial
envolvendo variacBGes fisiopatoldgicas especificas do virus que afetam muitos

mecanismos.
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Figura 3. Eixo pulméo-intestino na COVID-19.
Fonte adaptada: YONG et al., 2022.

A microbiota intestinal humana em individuos saudaveis consiste em 10
microorganismos residentes dentre os quais estdo as bactérias intestinais (GILL et al.,
2006) dominadas por quatro filos Actinobacteria, Firmicutes, Proteobacteria e
Bacteroidetes (VILLANUEVA-MILLAN et al., 2015), que desempenham um papel
fundamental na satde por meio de ac¢Oes protetoras, troficas e metabolicas.

A “disbiose intestinal”, como é chamada a alteracdo da microbiota intestinal,
esta associada a varias doencas e distirbios como a doenca inflamatéria intestinal (KHAN
et al., 2019), além de numerosas observacdes experimentais e clinicas sugerirem que a
dishiose intestinal desempenha um papel fundamental na patogénese da sepse
(DICKSON; ARBOR, 2017).

Em casos graves de COVID-19 tem sido observada ainda uma hiperinflamacéo
(CAVALLLI et al., 2020), contudo ainda ndo esta claro se este processo inflamatério

exacerbado esté presente no trato digestivo. Em caso afirmativo, juntos, a inflamacéo e a
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alteracdo da microbiota intestinal podem desencadear disturbio de permeabilidade
intestinal e sintomas digestivos crénicos (SPILLER; MAJOR, 2016).

A integridade das células epiteliais do trato gastrointestinal é de fundamental
importancia para a manutencgéo da barreira funcional e na regulacdo positiva e negativa
da microbiota que vive no intestino sinalizando as células imunologicas para acomodar a
microbiota, perpetuando assim a fung¢do normal do corpo (CHELAKKOT et al., 2018).

Dentre os componentes da barreira funcional podemos citar a camada de células
epiteliais juntamente com as moléculas de adesdo e complexos juncionais, compondo a
barreira fisica, bem como o muco (mucina) secretado pelas células caliciformes, que
funciona como barreira fisica e quimica (MCGUCKIN et al., 2009). As moléculas de
adesdo celular e complexos juncionais sdo abundantes nos tecidos epiteliais e
desempenham importante papel na estabilizacéo, integridade tecidual e funcionalidade do
6rgéo que constituem (FORSTER, 2008).

Entre as células epiteliais, a funcdo de barreira é primariamente mantida pelas
juncdes aderentes e tight junctions (ANDERSON; VAN ITALLIE, 2009). As proteinas
transmembrana ocludina, claudina e moléculas de adesdo juncional (JAM) formam as
tight junctions que controlam a seletividade idnica e a permeabilidade da via paracelular
entre os dominios apical e basolateral das células aderentes (BAZZONI, 2003; DIAZ-
DIAZ et al., 2020).

As zonula occludens (ZO) sdo uma familia de proteinas que se ligam as tight
junctions, conectando-as ao citoesqueleto (LEE, 2015). As caderinas, como a E-caderina,
sdo as principais proteinas transmembranas das juncdes aderentes fazendo contato
intercelular e atuando na sinalizagdo intracelular, transcricdo génica e regulacdo do
citoesqueleto de actina, entre outras fungdes (FORSTER, 2008).

Assim, quando se fala em alteracbes na funcdo de barreira inclui-se desde
reducdo nas secre¢des de muco, da sua atividade antimicrobiana e do nimero reduzido
de células secretoras, bem como o aumento da permeabilidade epitelial devido
principalmente a reducdo de expressdo das moléculas de adesdo e complexos juncionais,
observaveis nas doencas digestivas (MCGUCKIN et al., 2009; VANHEEL et al., 2014;
VIVINUS-NEBOT et al., 2014).

A desregulacéo da funcdo da barreira intestinal também pode ser mediada por
citocinas inflamatorias, resultando em ativacdo imunoldgica e inflamacdo tecidual
(TURNER, 2009). Dentre as citocinas que desempenham importantes papéis nas

moléculas de adesdo e complexos juncionais intestinais, destacam-se o interferon-y (IFN-



29

Y), o fator de necrose tumoral-a, a interleucina-1p (IL-B), a interleucina-6 (IL-6), a
interleucina-10 (IL-10), a quimiocina derivada de queratindcitos (KC), a proteina
quimioatraente de mondcitos (MCP)-1, e a quimiocina regulada na ativacdo de células T
normais expressas e secretadas (RANTES) (ARDIZZONE; PORRO, 2005; LEE, 2015;
VANHEEL et al., 2014).

Uma vez que o prejuizo da barreira funcional desempenha importante papel na
patogénese das doencas digestivas funcionais (STANGHELLINI etal., 2016; VANHEEL
et al., 2014) bem como de doencas digestivas inflamatorias (MCGUCKIN et al., 2009),
torna-se importante estudar a integridade da barreira da mucosa duodenal de pacientes
com sintomas digestivos que foram infectados pelo virus da COVID-19. Outra importante
questdo a ser proposta é se a COVID-19 causa sintomas gastroduodenais secundéaria a
resposta inflamatoria e da permeabilidade intestinal.

Ademais, em um estudo com células epiteliais do esdfago, estdbmago, duodeno e
reto em um paciente COVID-19 mostraram que algumas dessas células estavam
degeneradas e necroticas. Sendo assim, ha indicagdes fortes que o0 SARS-CoV-2 pode
infectar diretamente as células epiteliais do trato digestivo (DONG et al., 2020).

Como observado anteriormente, a COVID-19 também afeta o trato
gastrointestinal, a presenca de sintomas digestivos em cerca de um quinto dos pacientes,
a deteccdo de virus RNA nas fezes dos pacientes, microbiota intestinal alterada,
permeabilidade intestinal anormal e aumento da serotonina também podem sugerir que 0
virus SARS-CoV-2 ndo so infecta o trato gastrointestinal, mas também pode levar a
consequéncias gastrointestinais de longo prazo (GHOSHAL et al, 2021). Embora
Choudhury et al. (2022) tenham relatado muitos sintomas gastrointestinais pés-COVID,
incluindo a dispepsia funcional, as manifestacdes gastrointestinais da COVID néo sdo tdo

bem compreendidas.

1.4 - PGs-COVID e os sintomas gastrointestinais

Sabe-se que a COVID-19 trouxe uma infinidade de desafios aos sistemas de
salde em todo o mundo. Além da morbidade e mortalidade significativas associadas ao
virus durante a fase inicial, ha um crescente reconhecimento e preocupagdo com as
consequéncias a longo prazo da COVID-19. Os impactos econdémicos da COVID-19
estdo severos, revelando e agravando fragilidades econdmicas preexistentes. Para o

Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagdes, os impactos da pandemia no Brasil
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afetardo emprego, mercado de trabalho, geracdo de consumo e renda e poderdo ser
observados até 2045 (BRASIL, 2022).

No inicio da pandemia da COVID-19, dificilmente alguém teria pensado que a
doenca pode ser crénica ou ter sintomas prolongados. As consequéncias clinicas a longo
prazo, apdés a recuperacdo da COVID-19 aguda sdo incertas, e alguns estudos se
concentraram em pacientes graves. Do ponto de vista da patogénese, essas complicagoes
podem ser consequéncia da invasdo tecidual direta pelo virus (possivelmente mediada
pela presenca do receptor da enzima conversora de angiotensina 2), inflamacéao intensa
com tempestade de citocinas, dano relacionado ao sistema imunolégico e estado de
hipercoagulabilidade (DEL RIO; COLLINS; MALANI, 2020).

A OMS define como pds-COVID uma constelacdo de sintomas que ocorrem 3
meses apds 0 COVID-19 e duram 2 meses ou mais, € ndo tém explicacdo alternativa
(WHO, 2022). Ja outras instituicbes como os Centros de Doencas Controle e Prevencao
(CDC) descreveu que esta condicdo ocorre mesmo apds 4 semanas da COVID-19 (CDC,
2022).

Por se observar uma continuidade de alguns desses sintomas da COVID-19,
mesmo apos a fase aguda da doenca, uma pesquisa realizada, em 2020, na Italia com
pacientes diagnosticados com COVID-19, evidenciou que 35% de 274 entrevistados
sintomaticos relataram nao ter voltado ao seu estado normal de satde apds mais de duas
semanas do diagnostico de COVID-19 (CARFI et al.,, 2020; DEL RIO; COLLINS;
MALANI, 2020).

Um outro estudo realizado nos Estados Unidos, os pesquisadores observaram
que varios meses apds a infeccdo, um subgrupo de pacientes com COVID-19 ainda
relatou sintomas continuos e aumento da dependéncia de outras pessoas por cuidados
pessoais (DELBRESSINE et al., 2021). Na mesma perspectiva, um estudo realizado em
2021 com 304 pacientes com COVID-19, acompanhados em ambulatérios, evidenciou
que sintomas continuos da COVID-19 foi detectada apds 12 meses desde o inicio da fase
aguda em mais da metade dos pacientes acompanhados (BOSCOLO-RI1ZZO et al., 2021).

Dessa forma, estas sequelas estdo relacionadas ao virus, que utiliza sua proteina
S e se instala em diversos tecidos e érgdos do corpo, onde ele expressa a enzima
conversora de angiotensina 2 nas células pulmonares, e esta mesma também é encontrada
em outras partes do corpo como coracao, rins, cérebro, deixando assim todo o corpo
suscetivel a doenca (CORNELY; ROCHA, 2020).
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No entanto, encontra-se poucas evidéncias na literatura que avaliaram
prospectivamente a persisténcia dos sintomas gastrointestinais em pacientes p6s-COVID
(PETERSEN et al., 2021). Apesar do forte carater inflamatdrio na fase aguda da COVID-
19 e dos sintomas gastrointestinais presentes, poucos estudos mostram a presenca dessas
manifestacdes gastroduodenais apos a recuperacdo da infecgéo.

Para Choudhury et al. (2022), os sintomas gastrointestinais de longo prazo
ocorrem em pacientes com COVID-19 leve a grave, descrito variadamente como 'COVID
longo', 'p6s-COVID', 'COVID de longa distancia' e assim por diante. Os autores afirmam
também que a condicdo ndo esta claramente caracterizada quanto o tempo de inicio e as
manifestacdes clinicas como visto anteriormente.

Como se pode observar, o pos-COVID-19 ganhou reconhecimento generalizado
entre grupos de apoio social e, posteriormente, em comunidades cientificas e médicas.
Talvez por ser pouco compreendida, pois afeta os sobreviventes da COVID-19 em todos
os niveis de gravidade da doenca, até mesmo adultos mais jovens, criangas e pessoas nao
hospitalizadas (YONG, 2021). Contribuindo sobre essa temética, Choudhury et al.
(2022), em sua revisdo observou que sintomas gastrointestinais foram vistos em 12% dos
pacientes com COVID agudo e 22% dos pacientes com COVID longo.

Como mencionado anteriormente, 0 p6s-COVID pode ser causado por danos
teciduais de longo prazo e inflamacdo patoldgica (por exemplo, por persisténcia viral,
desregulacdo imunoldgica e autoimunidade) (YONG, 2021). Além do dano de 6rgdos a
longo prazo, autores sugerem que mecanismos especificos apos doencas agudas podem
estar envolvidos em sintomas prolongados de COVID-19 (ZAPATERO et al, 2022). No
entanto, outros estudos sobre o pdés-COVID ndo encontraram associacdo que
biomarcadores pro-inflamatorios existem nessa populacdo, indicando que a inflamacao
ndo resolvida pode explicar apenas parcialmente a fisiopatologia da COVID longa
(YONG etal., 2021).

As evidéncias sobre a ocorréncia de sintomas persistentes ainda sdo limitadas e
os estudos disponiveis sdo heterogéneos. Muitas duvidas permanecem sobre o assunto
p6s-COVID, isso pode ser devido as suas multiplas apresentacfes sintomaticas e
fisiopatologias, variando de danos a longo prazo de multiplos sistemas de érgdos a
inflamacdo ndo resolvida de multiplas fontes. Portanto, pesquisas futuras podem ser
interessantes na fenotipagem de subtipos de pos-COVID (YONG et al., 2021).

Entretanto, estudar os sintomas da COVID-19 e da sindrome p4s-COVID-19 ¢é

fundamental para compreender a historia natural completa da doenga, prever com
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precisdo o impacto cumulativo da doenca, principalmente os impactos na qualidade de
vida, monitorar taxas de hospitaliza¢do, mortalidade bem como os casos de sindrome pds-
COVID-19 (PETERSEN et al., 2020).

Dando énfase no incentivo as pesquisas, a OMS reuniu cientistas e profissionais
de saude globais para acelerar o processo de pesquisa e desenvolver novas normas e
padrBes para conter a propagacdao da pandemia de coronavirus e ajudar a cuidar das
pessoas afetadas (WHO, 2023). Alem disso, os sintomas continuos podem limitar a
capacidade de trabalho dos pacientes e esta situacdo, aliada ao crescente nimero de
pacientes com a sindrome po6s-COVID-19, coloca uma carga adicional sobre o sistema de
salde e apresenta aos profissionais de salde desafios crescentes (SCORDO;
RICHMOND; MUNRO, 2021).

Apds 3 anos de luta contraa SARS-CoV-2, 0 nimero de pacientes com sintomas
persistentes apos a infeccdo aguda é motivo de preocupacdo entre pesquisadores sobre
essa tematica, como demonstraram Petersen et al. (2021) que pode levar meses para a
resolucdo dos sintomas p6s-COVID e para que 0s pacientes retornem a satde normal,
mesmo entre os pacientes ndo hospitalizados. Os autores relaram também que mais da
metade dos participantes apresentaram sintomas por um periodo de 125 dias ap6s doenca
ativa com gravidade variavel.

Yong et al. (2021), também afirmam essa preocupacao, pois implica que o pos-
COVID pode se estender além de apenas alguns meses a anos. Uma vez que a
fisiopatologia, consequéncias crbnicas e impacto na populacdo da COVID-19 ainda ndo
estdo bem definidas, os resultados do presente estudo podem contribuir com o
conhecimento cientifico e para a recuperacdo dos sobreviventes. Atualmente, devido a
inespecificidade da literatura e pontos de atencdo nos pacientes pds-COVID torna-se
necessario maiores estudos a fim de explorar a relacdo entre os sintomas gastroduodenais
p6s-COVID-19, de modo a pré-estimar a gravidade da doenca e fornecer cuidados e
tratamentos especiais precoces apropriados.

Petersen et al. (2020) destacaram a necessidade de quantificar o COVID longo
de forma adequada e precisa para criar uma melhor orientagdo sobre como melhorar a
investigacdo em pacientes com sintomas duradouros. Ademais, o reconhecimento
precoce dos efeitos do pds-COVID-19 e o acompanhamento completo por meio de
clinicas ambulatoriais multidisciplinares integradas sao essenciais para o tratamento de
pessoas que desenvolveram essa enfermidade (KOROMPOKI; GAVRIATOPOULOU,;
HICKLEN, 2021).
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Neste estudo questionou-se sobre a presenca dos sintomas gastroduodenais
durante e apds a COVID-19, bem como a intensidade e a frequéncia desses sintomas e
uma possivel correlagdo com a gravidade da infec¢do, além de avaliar a funcéo da barreira
duodenal e a presenca da resposta inflamatoria como mecanismos envolvidos no pos-
COVID-19.

Outro fator importante é a repercussdo da infecgdo por Helicobacter pylori
associada a infeccdo por COVID-19, pois, sabendo-se que H. pylori aumenta a expressao
de receptores ACE2 no trato gastrointestinal, a gravidade dos fatores virulentos pode
alterar o curso clinico da doenca (BALAMTEKIN et al., 2021).

O H. pylori é uma bactéria espiralada Gram-negativa que pode estar presente no
muco que cobre a superficie do estdmago identificada por dois pesquisadores australianos
em 1983 (MATSUDA et al., 2010). Sabe-se que o Helicobacter pylori pode causar
sintomas e achados gastrointestinais. Nessa perspectiva, um estudo mostrou que 0s
achados de dor abdominal e diarreia se correlacionaram fortemente com a presenca de H
pylori em pacientes com COVID-19, acreditando que esse efeito seja mediado pelos
receptores ACE2 (BALAMTEKIN et al., 2021).

Além disso, antes da COVID-19 ja foi relatado que o H. pylori desempenha um
papel na patogénese de doencas por aumentar a expressdo de receptores ACE2 no trato
gastrointestinal, diretamente associado a duracéo e gravidade da infec¢do, além de causar
desregulacdo imunoldgica (SUGIMOTO et al., 2012).

Estudos sugerem que o aumento da gravidade dos sintomas gastrointestinais esta
diretamente relacionado as alteracBes na integridade epitelial avaliada pela Resisténcia
elétrica transepitelial (RET) (NOJKOV et al., 2020). Para Vanheel et al. (2020), a
acidificacdo duodenal também prejudicou a integridade da mucosa, demonstrada por uma
diminuicdo da RET e um aumento permeabilidade.

A COVID-19 por ser uma doenca relativamente nova, bem como o p6s-COVID,
a complexidade de seus aspectos fisiopatoldgicos ainda ndo é totalmente compreendida,
bem como o impacto socioeconémico. Dessa forma, o conhecimento da fisiopatologia,
aspectos como disfungdes duodenais na integridade da barreira ou na resposta
inflamatéria é de fundamental importancia, pois pode contribuir para facilitar

entendimento por completo da doenca.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Analisar os sintomas gastroduodenais durante e apos a COVID- 19, e possivel
associacdo com a gravidade da infeccdo, bem como analisar se a persisténcia dos sintomas
se relaciona com disfungfes duodenais na integridade da barreira ou na resposta

inflamatoria.

2.2 Objetivos especificos

e Associar a frequéncia e intensidade dos sintomas gastroduodenais durante a
COVID- 19 com a gravidade da infeccao.

e Investigar a persisténcia, intensidade e frequéncia dos sintomas gastroduodenais
no p6s-COVID.

e Auvaliar a resisténcia epitelial duodenal de pacientes p6s-COVID correlacionando
com a persisténcia dos sintomas gastroduodenais.

e Analisar a permeabilidade duodenal de pacientes pds-COVID correlacionando
com a persisténcia dos sintomas gastroduodenais.

¢ Quantificar a inflamacéo duodenal de pacientes pds-COVID correlacionando com

a persisténcia dos sintomas gastroduodenais.
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3 MATERIAIS E METODOS

3.1 Desenho do estudo

Este estudo de coorte prospectiva foi realizado em um hospital pablico de nivel
terciario - Hospital Universitario Walter Cantidio (HUWC) vinculado a Universidade
Federal do Ceard, Brasil. Pacientes hospitalizados foram avaliados, recrutados e
entrevistados por profissionais de saude. As amostras de biopsia foram coletadas no
servico de endoscopia do referido hospital e foram avaliadas no Laboratério de Estudo da

Fisiofarmacologia Gastrointestinal - LEFFAG.

3.2 Populacéo do estudo

A populacdo do estudo compreendeu em pacientes internados no periodo de
maio a julho de 2021 com diagnostico de COVID-19 confirmado por reacdo em cadeia
da polimerase no referido hospital.

O periodo do estudo ocorreu enquanto o hospital referido disponibilizou leitos
de internacdo para a COVID-19, ap0ds esse periodo, o hospital retornou as internacoes
clinicas e cirtrgicas habituais, o que limitou a amostra da populacdo. Os mesmos

pacientes também foram contatados 6 meses apds a alta.

Critérios de inclusao:

O principal critério de inclusdo dos participantes foi o diagnéstico de COVID-
19 durante a internacdo. Os pacientes preencheram ainda um Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido (TCLE) (ANEXO 4) concordando em participar da pesquisa. De
acordo com a resolucdo 466/12 o TCLE prevé ainda o ressarcimento dos gastos

decorrentes da pesquisa tanto do paciente quanto do acompanhante, caso seja necessario.
Critérios de Exclusao:
Individuos com idade inferior a 18 anos ou superior a 70 anos. Também foram

excluidos aqueles com: insuficiéncia renal, doenca pulmonar obstrutiva, Ulcera péptica e

obstrucéo géstrica, neoplasia do trato digestorio e gestantes em qualquer fase da gestacao,
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pacientes com registros médicos incompletos, portadores de outras doencas infecciosas
cronicas que possam alterar o funcionamento do trato digestivo e pacientes com alteragéo
cognitiva que dificulte a colaboragdo com o estudo.

3.3 Coleta das amostras

A primeira abordagem foi através da coleta de dados, ainda na internacao e
utilizou-se um questionario proprio abordando caracteristicas clinicas e demograficas
(APENDICE A), o Questionario Diagnostico de Roma Ill para Dispepsia Funcional
(ANEXO A) e, um instrumento geral de avaliacdo de sintomas gastrointestinais, 0
questionario Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS) (ANEXO B).

A presenca de sintomas gastrointestinais foi avaliada por meio de questionarios
padronizados e validados. Os pacientes foram caracterizados por um ou mais sintomas
gastrointestinais. Para cada resposta foi atribuida uma pontuacdo pré-estabelecida de
acordo com o questionario.

Os aspectos demogréaficos como sexo, idade, comorbidades prévias, medicacoes
de uso continuos, além de aspectos clinicos como data dos primeiros sintomas da
infeccdo, sintomas iniciais da COVID-19, tempo de internacdo hospitalar, medicacGes de
uso durante a internacdo, necessidade de internacdo em UTI e utilizacdo de
oxigenoterapia foram retirados do prontuario e complementados pelos préprios pacientes.
A gravidade da doenca foi baseada na Clinical Progression Score (WHO, 2020) adaptado
de WHO Working Group on the Clinical Characterisation and Management of COVID-
19 infection. Todos os questionarios foram aplicados por profissionais de satde.

3.3.1 Questionario de dispepsia funcional Roma 111

Os critérios diagndsticos de Roma sdo usados internacionalmente para
classificar a dispepsia funcional. O questionario de dispepsia funcional Roma Il avalia a
frequéncia e intensidade dos sintomas dispépticos, ja sendo um questionario validado para
0 portugués, o que difere do Roma IV.

De acordo com os critérios de Roma 11, os sintomas de dispepsia sdo reduzidos
a quatro sintomas (plenitude pos-prandial, saciedade precoce, dor epigastrica e queimacao
epigastrica) e a duracdo dos sintomas ¢ definida como “ter sintomas por 6 meses ou mais

e ter sintomas continuos nos ultimos 3 meses” (Aono et al., 2022).



37

O consenso de Roma 111 propés a subdivisao da dispepsia funcional em sindrome
do desconforto poés-prandial, caracterizada por plenitude pos-prandial e saciedade
precoce, e sindrome da dor epigastrica, caracterizada por dor ou queimacao epigastrica.
Este questionario é um instrumento valido e confiavel para fins clinicos, epidemioldgicos
e de pesquisa (Whitehead, 2006).

O questionario foi aplicado em todos os pacientes durante e ap6s 6 meses da
alta por COVID-19. Nesse instrumento inclui questdes sobre a presenca, frequéncia,
duracdo e intensidade dos sintomas dispépticos.

Uma pontuacdo foi atribuida a cada resposta de acordo com a pontuacao pré-
estabelecida referida no proprio questionario. Sintomas de plenitude pds-prandial e
saciedade precoce com pontuacdo maior que 4 pontos e sintomas de dor e queimagéo
epigastrica com pontuacdo maior que 3 pontos.

Os pacientes entrevistados foram classificados e divididos em dois grupos de
acordo com os sintomas referidos baseados no questionario, 0os que apresentaram
dispepsia tipo po6s-alimentar e dispepsia tipo dor. Observou-se também nos pacientes, a
frequéncia individual dos sintomas (plenitude pos-prandial, saciedade precoce e

dor/queimacéo).

3.3.2 Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS)

O questiondrio GSRS avalia a frequéncia e intensidade dos sintomas
gastrointestinais, além de ser um instrumento validado para o portugués (Souza et.al.,
2016). Ele tem uma escala ordinal de sete pontos para mensurar varios sintomas, sendo 1
ponto: nenhum desconforto/nenhuma vez e 7 pontos: desconforto muito forte/
muitissimas vezes.

O GSRS é um questionario classico para pacientes com disturbios
gastrointestinais, sendo utilizado para a avaliagdo de sintomas dispépticos e sintomas de
refluxo, bem como sua confiabilidade e validade aceitaveis (Zaika et al., 2020). E
composto por 15 questdes agrupadas em cinco grupos de sintomas: abdominal, refluxo,
dispéptico, diarréia e constipacao.

Os sintomas abordados nesse questionario sdo: azia, refluxo, dor de fome,
nauseas, arroto, entalo ou dificuldade para engolir alimento, dor abdominal, barulho ou
ruidos no estdbmago, estdbmago cheio de ar, eliminacdo de gases ou flatuléncias,

constipacdo, diarréia, presenca de fezes moles ou duras e necessidade urgente de evacuar.
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Os pacientes entrevistados foram divididos em grupos utilizando os sintomas
atribuidos a regido gastroduodenal: estbmago cheio, ndusea, dor no estbmago, barulho ou
ruidos no estdmago e dor de fome. O GSRS tem uma escala do tipo Likert graduada de
sete pontos. A confiabilidade e a validade do GSRS estdo bem documentadas, e os valores
de norma para uma populacédo geral estdo disponiveis (Kulich et al., 2008). A pontuacédo
utilizada no estudo foi a partir de 4 pontos que é referente a desconforto moderado/poucas
Vezes.

Seis meses ap6s a recuperacdo da COVID-19, os pacientes foram novamente
contactados para a reavaliacdo dos sintomas dispépticos e gastroduodenais e convidados
para realizarem endoscopia digestiva alta.

Os pacientes realizaram a endoscopia digestiva alta e teste de Urease para
pesquisa de Helicobacter Pylori. bem como, participantes (ndo COVID) e sem sintomas
gastroduodenais foram submetidos a endoscopia digestiva alta. Durante a endoscopia
digestiva alta, seis amostras de bidpsia da mucosa duodenal (segunda porcao) foram

coletadas para estudo (Figura 5).

Figura 4. Foto tirada durante a endoscopia digestiva para a retirada da bidpsia.
Fonte: arquivo pessoal.
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3.4 Avaliacdo da Resisténcia Elétrica Transepitelial (RET)

As bidpsias foram inicialmente avaliadas sob lupa estereoscdpica para
determinacdo das superficies “luminal e serosa” (Figura 6). Em seguida, as biopsias foram
montadas em entre duas semicamaras de Ussing (Mussler Scientific Instruments, Aachen,
Alemanha), adaptadas especialmente para avaliacdo de bidpsias da mucosa, com area de
exposicdo de 0,017 cm? (Figura 7).

Ap6s a montagem, tampdo Krebs-Henseleit (pH 7,4; contendo NaCl 118 mM;
KCI 4,7 mM; CaCl; 1,2 mM; MgSOs 1,2 mM; NaH2PO4 1,2 mM; NaHCO3 25 mM e
glicose 11 mM) foi adicionado em ambos os lados da cadmara luminal e seroso,
continuamente aerado com mistura carbogénica (95% de Oz e 5% de CO.) e mantida em
temperatura a 37°C. O sistema foi equilibrado até que estabeleceu uma RET basal estavel
(~30 min). As bidpsias que ndo cobriram completamente a area do orificio da cdmara ou

que apresentem RET basal < 50 Q/cm? foram excluidas das analises.

Figura 5. Bidpsia duodenal vista sob lupa estereoscopica.

Fonte: arquivo pessoal.
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A correcdo da resisténcia elétrica do meio e do circuito foi realizada inicialmente
e acompanhada permanentemente por meio de eletrodos Ag/AgCl. Em seguida, foi
realizada a montagem do tecido na cdmara 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 duragdo de 200 ms, a cada 6 s,
aplicados por meio de fios de platina.

Todos os experimentos foram conduzidos em condic@es de circuito aberto. Apos
30 minutos, o sistema obteve entdo a estabilidade, sendo possivel estabelecer a RET basal
representada por /cm?. As alteragdes da RET foram representadas pela porcentagem (%)
da resisténcia basal (corrigida pela 4rea de exposigdo: Q/cm?) (WOODLAND et al.,
2013).
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Figura 6. Foto tipica de minicAmaras de Ussing. Representacdo esquematica do estudo

da RET em camara de Ussing.

Fonte: Foto adaptada de Humberto Barbosa.
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Figura 7. Figura tipica do registro de duodeno ap6s 30 minutos de estabilizagdo da
solucdo tampdo Krebs-Henseleit (pH 7,4).

Fonte: foto arquivo pessoal

3.5 Avaliacdo da permeabilidade a fluoresceina

A permeabilidade foi avaliada apds o término do registro da avaliacdo da TEER
basal. Para este protocolo, os tecidos duodenais foram mantidos nas camaras de Ussing,
a solugdo do lado luminal das cadmaras foi substituida por uma solucéo de KREBS, pH
7,4 contendo fluoresceina (375 kDa; 1 mg/ml), como um tracejador permeavel que passa
pela via paracelular (Figura 9).

Uma amostra (100 pl) foi retirada do lado seroso no tempo 0 (TO, Basal; Apos a
adicao de fluoresceina) e em intervalos de 30 minutos durante 90 minutos (T30, T60 e
T90). O marcador fluorescente sera avaliado utilizando um leitor de fluorescéncia
(FLUOstar Omega; BMG Labtech, Ortenberg, Alemanha), no qual sera utilizado um
comprimento de onda de excitacdo de 485nm e emissdo de 538nm. Os valores de
fluoresceina foram expressos em micromols por centimetro quadrado (umol/cm2), a

partir de uma curva padréo realizada para cada analise (FARRE et al., 2007).
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Figura 8. Representacdo esquematica do estudo da permeabilidade a fluoresceina na
camara de Ussing.

Fonte: Foto adaptada da dissertacdo de Humberto Barbosa.
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3.6 Dosagens de citocinas

O ensaio de citocina multiplex foi realizado usando um kit MILLIPLEX®
Cytokine/Chemokine 4-plex (Millipore Corporation, Billerica, MA, EUA) em amostras
de bidpsias duodenais de pacientes pos-covid e individuos saudaveis nao infectados (Néo-
Covid). Os pacientes saudaveis nao apresentaram sinais e sintomas de Covid-19 anterior
ao dia da coleta.

Para analise, foram utilizados anticorpos IL-1B, IL-6, IL-8 e¢ TNFa. As
concentracdes dos marcadores foram medidas no instrumento Luminex® MAGPIX®
com o software XPONENT® (Luminex Corporation, Austin, TX, EUA).

3.7 Analise estatistica

Os resultados foram analisados usando o teste t de Student pareado e a analise
de variancia (ANOVA) de uma via conforme apropriado. Os resultados foram expressos
como média = Erro Padrdo da Média (variaveis com distribuicdo normal) ou pela mediana
com minimo e maximo (variaveis sem distribuicdo normal), sendo as diferencas
consideradas estatisticamente significativas quando P < 0,05. Os dados foram analisados
através do programa estatistico GraphPad Prism 7.0®.

3.8 Aspectos éticos e legais

Este estudo foi conduzido de acordo com os principios da Declaracdo de
Helsinki e foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Ceara (UFC) (Parecer 5.342.989). Todos os participantes foram informados sobre a
natureza e o objetivo do estudo e o consentimento informado por escrito foi obtido
(APENDICE B).
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4 RESULTADOS

Tomando para anélise toda a amostra, 55 participantes completaram 0s
questionarios no periodo durante e apds a COVID-19. Sendo a maioria dos pacientes do
sexo masculino (61,8%) e a média de idade foi de 46,6 anos (Tabela 2). Conforme
demonstrado abaixo, mais de 70% dos pacientes apresentavam comorbidades
previamente diagnosticadas e a duracdo de internacdo superior 8 dias foi de 69,1%.
Sintomas como dispnéia (60,0%), diarreia (34,5%) e ndusea ou vomito (27,3%) foram os
mais relatados pelos entrevistados. Em relacéo as intervencdes e medicamentos utilizados
durante a internacdo por COVID-19, 49 pacientes usaram antibioticoterapia (89,3%), 47
usaram corticosteroides (84,4%), 41 usaram oxigenoterapia (74,5%) e 32 usaram

anticoagulantes (58,2%).

Tabela 2. Caracteristicas clinicas e demograficas dos pacientes hospitalizados por
COVID-19.

Total (%) n=55

Género homens 34 (61,8)
Idade média 46,60

Nausea/vomitos sim 15 (27,2)
Diarréia sim 19 (34,5)
Oxigenoterapia sim 41 (74,5)
Comorbidades prévias sim 39 (70,9)
Tempo de internamento >8 dias sim 38 (69,1)
Antibiotico sim 49 (89,2)
Corticoide sim 47 (85,4)
Anticoagulante sim 32 (58,1)

Dispnéia sim 33 (60)
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4.1 Prevaléncia e frequéncia de sintomas dispépticos em pacientes p6s-COVID-19

Ao observar a prevaléncia de sintomas dispépticos durante a COVID-19, 19
pacientes (34,5%) apresentaram sintomas dispépticos, 16 dos quais foram caracterizados
como dispepsia tipo pds-alimentar e 8 apresentavam dispepsia tipo dor.

Ao separar os pacientes em dois grupos: com dispepsia ou sem dispepsia,
observa-se que a maioria é representada pelo sexo masculino, tendo a média de idade de
47,5 e 45 anos respectivamente (Tabela 3). Em ambos os grupos, mais de 70% dos
pacientes apresentavam comorbidades previamente diagnosticadas e a prevaléncia de
internacdo superior 8 dias foi acima de 55%.

Quando observados os sintomas como nauseas e vomitos, o grupo dos pacientes
sem dispepsia apresentou 16,6% e os dispépticos 42,1%, o que demonstrou significancia
estatistica (p=0,0432). Sintomas como dispnéia, diarréia e o uso de oxigenoterapia nao se

observou significancia estatistica.

Tabela 3. Caracterizacdo dos pacientes com ou sem dispepsia quanto aos aspectos
clinicos e de gravidade da COVID-19.

Semdispepsia (%) Dispepsia (%0)

= 36 n= 19 Valor P
Género homens 24 (66,6) 11 (57,8) 0,3613
Idade media 47,5 45 0,0601
Nausea/vomitos sim 6 (16,6) 8(42,1) 0,0432*
Diarréia sim 8 (22,2) 8 (42,1) 0,1099
Dispnéia sim 18 (50) 12 (63,1) 0,2596
Oxigenoterapia sim 24 (66,6) 17 (89,4) 0,0601
Comorbidades prévias sim 26 (72,2) 14 (73,6) 0,5857
Tempo de internamento >8 dias sim 27 (75) 11 (57,8) 0,159

*p<0,05 Teste de Fisher.

Posteriormente, os pacientes dispépticos foram divididos em dois grupos, os que

apresentaram dispepsia tipo pds-alimentar e dispepsia tipo dor.

Caracterizando os pacientes dispépticos tipo pos-alimentar e sem dispepsia tipo

pos-alimentar, observa-se novamente que a maioria é representada pelo sexo masculino,

tendo a média de idade de 47,5 e 43,31 anos respectivamente (Tabela 4). Em ambos os
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grupos, os pacientes apresentavam comorbidades previamente diagnosticadas superior a
70%, e a prevaléncia de internacdo superior 8 dias foi acima de 50%.

Quando observados os sintomas como nauseas e vomitos, o grupo dos pacientes
sem dispepsia tipo pds-alimentar apresentou 16,6% e o grupo com dispepsia tipo pos-
alimentar (50%), o que demonstrou significancia estatistica (p=0,0169), assim como
houve significancia estatistica quando comparado o sintoma diarréia entre 0s grupos
(p=0,0485). J& nos critérios como dispnéia e 0 uso de oxigenoterapia ndo se observou

significancia estatistica.

Tabela 4. Caracterizacdo dos pacientes com ou sem dispepsia do tipo po6s alimentar

guanto aos aspectos clinicos e de gravidade da COVID-19.

Sem dispepsia pos Dispepsia poés Valor P
alimentar (%) n=36  alimentar (%) n=16
Género homens 25 (69,4) 10 (62,5) 0,4262
Idade media 47,5 43,31
Nausea/vomitos sim 6 (16,6) 8 (50) 0,0169*
Diarréia sim 8 (22,2) 8 (50) 0,0485*
Oxigenoterapia sim 24 (66,6) 14 (87,5) 0,108
Comorbidades prévias sim 26 (72,2) 14 (87,5) 0,2004
Tempo de sim 27 (75) 8 (50) 0,0745

internamento >8 dias

*p<0,05 Teste de Fisher.

Em relagdo ao grupo de participantes que apresentaram dispepsia tipo dor
comparado com o grupo sem dispepsia tipo dor, a maioria é representada pelo sexo
masculino e tiveram a média de idade de 46 e 51,3 anos respectivamente (Tabela 5).

Quando observados o sintoma de diarréia, o grupo dos pacientes sem dispepsia
tipo dor apresentou 28,7% e 0s pacientes com dispepsia tipo dor 83,3%, 0 que demonstrou
significancia estatistica (p=0,0154). Sintomas como nauseas e vomitos, dispnéia e 0 uso

de oxigenoterapia durante a internacdo ndo se observou significncia estatistica.
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Tabela 5. Caracterizacdo dos pacientes com ou sem dispepsia do tipo dor quanto aos

aspectos clinicos e de gravidade da COVID-19.

Sem dispesia tipo dor Dispepsia tipo dor

(%) n=49 (%) n=6 valorP
Género homens 31 (63,2) 3 (50) 0,4161
Idade média 46 51,3
Néausea/vomitos sim 13 (26,5) 2 (33,3) 0,5271
Diarréia sim 14 (28,5) 5 (83,3) 0,0154*
Oxigenoterapia sim 36 (73,4) 5(83,3) 0,517
Comorbidades prévias sim 33 (67,3) 6 (100) 0,1125
Tempo de internamento >8 sim 35 (71.4) 3 (50) 0.2641

dias

*P<0,05 Teste de Fisher.

Seis meses apo6s a recuperagdo da COVID-19, os mesmos pacientes foram
convidados a serem reavaliados. Vinte e quatro (43,6%) relataram sintomas dispépticos,
dos quais 19 apresentaram sintomas caracterizados como dispepsia tipo p6s-alimentar e
16 dispepsia tipo dor. Observa-se que houve um aumento de 9% na presenca dos sintomas
entre os pacientes quando comparados durante e apds a COVID-19 e uma prevaléncia do
grupo com dispepsia tipo pos-alimentar.

Ao comparar a frequéncia dos sintomas dispépticos durante e apos a COVID-
19, houve um aumento significativo no total de escores dos sintomas dispépticos relatados
pelos pacientes (Durante: 5,5 + 0,5 vs. Apos: 7,0 + 0,6, p = 0,009) (Fig. 9A).

Além disso, quando os sintomas dispépticos foram considerados
individualmente, também foi observado um aumento da frequéncia no sintoma de
plenitude pds-prandial (Durante: 1,7 £ 0,2 vs. Apés: 2,8 £ 0,3, p = 0,009) (Fig. 9B) e na
dor epigéstrica e queimacéo (Durante: 1,5 + 0,2 vs. Apos: 2,4 +0,3, p = 0,016) (Fig. 9C),
mas ndo houve significancia estatistica no sintoma de saciedade precoce (Durante: 2,2 +
0,3 vs. Apos: 1,7 £0,2) (Fig. 9D).
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Figura 9. Evolucdo da frequéncia dos sintomas dispépticos durante e depois da infeccdo
do virus SARS-CoV-2 de acordo com 0 ROMA 111. A: soma total dos escores dispépticos,
B: soma dos escores de plenitude pos-prandial, C: somas dos escores de dor/queimacao
epigastrica e D: soma dos escores de saciedade precoce, durante e depois da COVID-19.
N = 55 por grupo. Os valores correspondem a média £ SEM. Teste t Student, *p < 0.05

vs. durante.
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4.2 Prevaléncia e frequéncia de sintomas gastricos em pacientes pds-COVID-19

Ao comparar 0s aspectos de gravidade e clinica dos pacientes, de acordo com o
questionario GSRS, dividiu-se conforme os sintomas gastricos: estbmago cheio, ndusea,
dor no estdmago, barulho ou ruidos no estbmago e dor de fome.

Nos pacientes sem a presenca de estdmago cheio e pacientes com presenca de
estdmago cheio observa-se a prevaléncia do sexo masculino, tendo a média de idade
acima de 45 anos em ambos os grupos (Tabela 6).

Quando observado o sintoma de diarréia, 0 grupo dos pacientes sem a presenca
de estdbmago cheio apresentou 28% e 0s pacientes com sintoma de estomago cheio 100%,
0 que demonstrou significancia estatistica (p=0,0033). Outros aspectos como
comorbidades prévias, internacdo hospitalar, bem como, sintomas como dispnéia, ndusea
e vOmitos e intervengOes e medicamentos utilizados durante a internagdo ndo houve

significancia estatistica.

Tabela 6. Caracterizacdo dos pacientes com ou sem a presenca estdbmago cheio quanto
aos aspectos clinicos e de gravidade da COVID-19 de acordo com 0 GSRS.

Sem estdbmago cheio Estdmago cheio (%0)

(%) n= 50 =5 Valor P
Género homens 32 (64) 2 (40) 0,2788
ldade média 46,6 495
Nausea/vomitos sim 12 (24) 3 (60) 0,1186
Diarréia sim 14 (28) 5 (100) 0,0033*
Oxigenoterapia sim 36 (72) 5 (100) 0,2154
Comorbidades prévias sim 14 (28) 3 (60) 0,1652
Zz?po de internamento >8 ., 36 (72) 2 (40) 0,1652
Antibidtico sim 44 (88) 5 (100) 0,5482
Anticoagulante sim 29 (58) 3 (60) 0,6564
Corticoide sim 42 (84) 5 (100) 0,4409
Dispnéia sim 29 (58) 4 (80) 0,327

*p<0,05 Teste de Fisher.

Comparando o grupo de pacientes sem nausea com 0s pacientes que referiram

nausea, houve a prevaléncia do sexo masculino, tendo a média de idade de 46 anos nos
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dois grupos (Tabela 7). N&o foi observado significancia estatistica nos aspectos clinicos

e de gravidade.

Tabela 7. Caracterizacdo dos pacientes com ou sem nauseas quanto aos aspectos clinicos
e de gravidade da COVID-19 de acordo com o0 GSRS.

Semnausea (%) Nausea (%)

= 46 =9 Valor P
Género homens 31 (67,3) 4 (44,4) 0,1755
Idade meédia 46,3 46,7
Nausea/vomitos sim 8 (17,3) 7(77,7) 0,0008*
Diarréia sim 14 (30,4) 5 (55,5) 0,1436
Oxigenoterapia sim 33 (71,7) 8 (88,8) 0,2655
Comorbidades prévias sim 35 (76) 5 (55,5) 0,193
Tempo de intermamento G 38 (g2 6) 7(77.7) 0,5216
>8 dias
Antibiotico sim 40 (86,9) 9 (100) 0,3231
Anticoagulante sim 27 (58,6) 5 (55,5) 0,5712
Corticoide sim 39 (84,7) 8 (88,8) 0,61
Dispnéia sim 27 (58,6) 6 (66,6) 0,4776

*p<0,05 Teste de Fisher.

Ao caracterizar os pacientes sem dor no estdmago e com presenca de dor no
estdmago, observa-se 68% e 20% sdo do sexo masculino respectivamente, tendo a média
acima de 46 anos (Tabela 8). Quando observados 0s sintomas como nauseas e vomitos, o
grupo dos pacientes sem dor no estdmago apresentou 22% e o outro grupo referido 80%,
0 que demonstrou significancia estatistica (p=0,0166), bem como houve diferenca
estatistica quando comparado o sintoma diarréia entre os grupos (p=0,0033). Nos outros

aspectos clinicos e de gravidade ndo se observou significancia estatistica.
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Tabela 8. Caracterizacdo dos pacientes com ou sem dor no estdmago quanto aos aspectos

clinicos e de gravidade da COVID-19 de acordo com 0 GSRS.

Sem dor no N
estébmago (%0) Dorno est_omago (%) Valor P
n=5
n= 50

Geénero homens 34 (68) 1 (20) 0,0532
Idade média 46,3 50
Nausea/vomitos sim 11 (22) 4 (80) 0,0166*
Diarréia sim 14 (28) 5 (100) 0,0033*
Oxigenoterapia sim 38 (76) 5 (100) 0,2767
Comorbidades prévias sim 38 (76) 2 (40) 0,1186
Tempo de internamento .
~8 dias sim 35 (70) 3 (60) 0,495
Antibiético sim 44 (88) 5 (100) 0,5482
Corticoide sim 42 (84) 5 (100) 0,4409
Dispnéia sim 29 (58) 4 (80) 0,327
Anticoagulante sim 30 (60) 2 (40) 0,3436

*p<0,05 Teste de Fisher.

Ao comparar 0s grupos dos pacientes sem e com presenca de barulhos ou ruidos

no estbmago, 65,7% e 52,9% respectivamente foram representados pelo sexo masculino

e a média de idade foi de 46 anos (Tabela 9).
Sintomas como dispnéia, nausea ou vomitos e diarréia foram relatados pelos

entrevistados, porém ndo houve significancia estatistica, assim como nos outros critérios

de gravidade (Tabela 9).



53

Tabela 9. Caracterizacdo dos pacientes com ou sem barulhos ou ruidos no estdmago

quanto aos aspectos clinicos e de gravidade da COVID-19 de acordo com o GSRS.

Sem barulhos ou .
Barulhos ou ruidos no

ruidos no estbmago estomago (%) n= 17 Valor P

(%) n=38

Género homens 25 (65,7) 9 (52,9) 0,2707
Idade média 46,5 46,9

Nausea/vOmitos sim 10 (26,3) 5(29,4) 0,5276
Diarréia sim 13 (34,2) 6 (35,2) 0,5855
Oxigenoterapia sim 30 (78,9) 11 (64,7) 0,214
Comorbidades prévias sim 28 (73,6) 11 (64,7) 0,3555
Tempo de internamento sim 26 (68,4) 12 (70,5) 0,5675
>8 dias

Antibibtico sim 33 (86,8) 16 (94,1) 0,3896
Anticoagulante sim 24 (63,1) 8 (47) 0,205
Corticoide sim 27 (71) 11 (64,7) 0,4325
Dispnéia sim 23 (60,5) 10 (58,8) 0,5677

Ja os pacientes sem dor de fome e com dor de fome, observa-se que 69,7% e
33,3% dos pacientes respectivamente sdo do sexo masculino, tendo a média de idade
acima de 40 anos. Quando observados os outros aspectos clinicos e de gravidade nédo

houve significancia estatistica (Tabela 10).

Tabela 10. Caracterizacdo dos pacientes com ou sem dor de fome guanto aos aspectos
clinicos e de gravidade da COVID-19 de acordo com 0 GSRS.

Semdor de fome (%) Dor de fome (20)

n= 43 = 12 Valor P
Género homens 30 (69,7) 4 (33,3) 0,026*
Idade média 47,2 44,4
N&usea/vOmitos sim 9 (20,9) 6 (50) 0,0549
Diarréia sim 13 (30,2) 6 (50) 0,1755
Oxigenoterapia sim 32 (74,4) 9 (75) 0,642
Comorbidades prévias sim 29 (67,4) 10 (83,3) 0,2439
;jl';r:po de internamento >8 sim 29 (67.4) 9 (75) 0,452
Antibi6tico sim 38 (88,3) 11 (91,6) 0,6088
Anticoagulante sim 27 (62,7) 5 (41,6) 0,1633
Corticoide sim 30 (69,7) 7 (58,3) 0,3386
Dispnéia sim 24 (55,8) 9 (75) 0,1946

*p<0,05 Teste de Fisher.
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Por outro lado, ao comparar a evolucao da frequéncia e intensidade dos sintomas
gastricos durante e apds a COVID-19, houve um aumento significativo na pontuagéo total
dos sintomas géstricos relatados pelos pacientes (Durante: 5,1 + 0,4 vs. Apo6s: 7,6 + 0,6,
p =0,0003) (Fig. 10A).

Além disso, quando os sintomas gastricos foram considerados individualmente,
também foi observado aumento da frequéncia e intensidade no sintoma de dor no
estdbmago (Durante: 1,5 £ 0,1 vs. Apo6s: 2,4 £ 0,2, p = 0,0032) (Fig. 10B) e no sintoma de
estdmago cheio (Durante: 1,5 + 0,1 vs. Apos: 2,7 = 0,2, p = 0,0002) (Fig. 10D). Néo
houve significancia estatistica nos sintomas barulhos ou ruidos no estdmago (Durante:
1,9+ 0,1vs. Apos: 2,5 +0,2) (Fig. 10C), dor de fome (Durante: 1,6 + 0,1 vs. Apos: 2,0 +
0,2) (Fig. 2E) e nausea (Durante: 1,8 + 0,1 vs. Apos: 2,3 £ 0,2) (Fig. 10F).
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Figura 10. Evolucdo da frequéncia e intensidade dos sintomas gastroduodenais durante
e depois da infecgéo do virus SARS-CoV-2 de acordo com o questionario GSRS. A: total
de escores gastricos GSRS, B: escores dos sintomas de dor de estbmago, C: escores dos
sintomas de barulhos ou ruidos no estdmago, D: escores dos sintomas de estdmago cheio,
E: escores dos sintomas de dor de fome no estbmago e F: escores dos sintomas de nauseas
durante e depois da COVID-19. N = 55 por grupo. Os valores correspondem a média *

SEM. Teste t Student, *p < 0.05 vs. durante.
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Tomando para analise os vinte e cinco pacientes que se submeteram a
endoscopia digestiva alta apds recuperacdo da COVID-19, 48% dos pacientes eram do
sexo masculino e a média de idade foi de 46,9 anos (Tabela 11). A maioria apresentava
comorbidades previamente diagnosticadas e a prevaléncia de internacdo superior 8 dias
nos pacientes foi maior que 60%. Sintomas como dispnéia, ndusea ou vomito e diarréia
foram os mais relatados pelos entrevistados. Em relacdo as intervencdes e medicamentos
utilizados durante a internacdo por COVID-19, a maioria usou oxigenoterapia,
antibioticoterapia, corticosteroides e anticoagulantes, sendo esse grupo semelhante ao
grupo da amostra total.

Ap0s realizada a endoscopia digestiva alta, 20% desse grupo apresentaram teste
de Helicobacter Pylori positivo conforme podemos observar abaixo na tabela 11. Os
resultados da endoscopia variaram entre normal, pangastrite erosiva e enatematica leve

ou moderada.

Tabela 11. Caracteristicas clinicas e demogréaficas dos pacientes p6s-COVID-19 que

realizaram endoscopia digestiva.

Total (%) n=25

Género homens 12 (48)
Idade media 46,92
Néausea/vomitos sim 8 (32)
Diarréia sim 12 (48)
Oxigenoterapia sim 20 (80)
Comorbidades prévias sim 19 (76)
Tempo de internamento sim 16 (64)
Antibiotico sim 23 (92)
Corticoide sim 21 (84)
Anticoagulante sim 16 (64)
Dispnéia sim 16 (64)

H.pylori + sim 5 (20)
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4.3 RET em pacientes dispépticos e pacientes com sintomas gastricos pos-COVID-
19

O RET basal da mucosa duodenal ndo foi significativamente diferente entre os
grupos (Ndo-COVID-19: 30,9 + 4,1 vs. Sem dispepsia tipo pés-alimentar COVID-19:
28,9 + 3,1 vs. Dispepsia pos-alimentar COVID-19: 37,8 + 3,2 Q-cm?) (Fig. 11A) e (N4o-
COVID-19: 30,9 + 4,1 vs. Sem dispepsia tipo dor COVID-19: 29,6 £ 3,6 vs. Dispepsia
tipo dor COVID-19: 35,5 + 3,6 Q-cm?) (Fig. 11B). No entanto, a exposicio a solucgéo de
pH 1,5 causou uma diminuicdo significativa na resisténcia apos 30 min (p < 0,05) em
individuos saudaveis (pH 7,4: 97,2 £ 3,1 vs. pH 1,5: 79,2 £ 8,3), j& nos pacientes com
COVID-19 nao houve essa diminuicdo (Sem dispepsia tipo pés-alimentar COVID-19 pH
7,4:91,6 +£1,9vs. pH 1,5: 93,3 + 2,4; Dispepsia tipo pés-alimentar COVID-19 pH 7,4:
81,7 £ 5,4 vs. pH 1,5: 85,9 + 5,0 Q-cm?) (Fig. 11C).

Da mesma forma, observou-se uma diminuicao significativa na resisténcia apds
30 min (p < 0,05) quando comparado individuos saudaveis (pH 7,4: 97,2 £ 3,1 vs. pH 1,5:
79,2 £ 8,3) com pacientes sem dispepsia tipo dor COVID-19 (pH 7,4: 90,9 + 2,5 vs. pH
1,5: 93,3 £ 1,9) e pacientes com dispepsia tipo dor COVID-19 (pH 7,4: 81,8 + 4,3 vs. pH
1,5:82,1 +6,1) (Fig. 11D).
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Figura 11. Resisténcia elétrica transepitelial de tecido duodenal de individuos saudaveis
(Ndo COVID), pacientes p6s-COVID ndo dispépticos e dispépticos de acordo com
ROMA I11. A: Resisténcia elétrica transepitelial basal de pacientes ndo COVID e pds-
COVID com ou sem sintomas de dispepsia pds-alimentar e B: Resisténcia elétrica
transepitelial basal de pacientes ndo COVID e pds-COVID com ou sem dispepsia tipo
dor. Apds 30 minutos de exposicao a solucdo fisioldgica pH 7.4 e a solucéo acida pH 1,5,
C: Resisténcia elétrica transepitelial de pacientes ndo COVID e p6s-COVID com ou sem
sintomas de dispepsia pds-alimentar e D: Resisténcia elétrica transepitelial de pacientes
ndo COVID e p6s-COVID com ou sem sintomas de dispepsia tipo dor. O nimero de
biopsias duodenais analisadas varia de 6 a 13 em cada grupo. Resultados expressos como
média + SEM e analisados pelos testes one-way ANOVA ou teste t de Student quando
apropriado; *p < 0.05 vs. pH 7.4 Ndo COVID.
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Ao analisar 0os pacientes com sintomas gastricos, a RET basal da mucosa
duodenal ndo foi significativamente diferente entre os grupos (N&do-COVID-19: 30,9 +
4,1 vs. Sem estdmago cheio COVID-19: 32,6 + 4,2 vs. Estdmago cheio COVID-19: 32,3
+2,7 Q-cm?) (Fig. 12A), (N30o-COVID-19: 30,9 + 4,1 vs. Sem dor no estdmago COVID-
19: 29,5 + 3,8 vs. Dor no estdbmago COVID-19: 36,0 + 3,1 Q-cm?) (Fig. 12B) e (N&o-
COVID-19: 30,9 + 4,1 vs. Sem nausea COVID-19: 30,5 £ 3,6 vs. Nausea COVID-19:
36,1 + 3,1 Q-cm?) (Fig. 12C).

No entanto, a exposicdo a solucdo de pH 1,5 causou uma diminuicdo
significativa na resisténcia apos 30 min (p < 0,05) em individuos saudaveis (pH 7,4: 97,2
+ 3,1 vs. pH 1,5: 79,2 + 8,3 Q-cm?) e nos pacientes com sintoma de estdmago cheio
COVID-19 (pH 7,4: 96,0 + 2,1 vs. pH 1,5: 82,9 *+ 4,1 Q-cm?), ja nos pacientes sem
sintoma de estdmago cheio COVID-19 ndo houve essa diminuic¢do (pH 7,4: 90,3 + 1,8
vs. pH 1,5: 81,7 £ 5,5 Q-cm?) (Fig. 12D).

Da mesma forma, observou-se reducdo nos outros sintomas gastricos quando
comparado individuos saudaveis apds 30 min (p < 0,05) em individuos saudaveis (pH
7,4: 972 + 31 vs. pH 1,5: 79,2 + 8,3 Q-cm?) e nos pacientes com dor no estdmago
COVID-19 (pH 7,4: 95,1 + 2,1 vs. pH 1,5: 78,9 + 4,8 Q-cm?), ja nos pacientes sem dor
no estbmago COVID-19 nédo houve essa diminuicéo (pH 7,4: 90,6 £ 1,9 vs. pH 1,5: 85,6
+5,0 Q-cm?) (Fig. 12E). Como também em individuos saudaveis (pH 7,4: 97,2 + 3,1 vs.
pH 1,5: 79,2 + 8,3Q-cm?) e nos pacientes com nausea COVID-19 (pH 7,4: 94,3 + 2,2 vs.
pH 1,5: 76,4 + 4,7 Q-cm?), ja nos pacientes sem nausea COVID-19 n&o houve diminuigio
da resisténcia (pH 7,4: 91,9 + 2,0 vs. pH 1,5: 87,1 + 4,7 Q-cm?) (Fig. 12F).
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Figura 12. Resisténcia elétrica transepitelial de tecido duodenal de individuos saudaveis

(Néo COVID), pacientes p6s-COVID de acordo com o questionario GSRS. RET basal de

pacientes ndo COVID e p6s-COVID com ou sem sintomas de estbmago cheio (A), dor
no estdbmago (B) e nausea (C). Ap6s 30 minutos de exposi¢do a solugdo fisioldgica pH
7.4 e a solucdo acida pH 1,5, RET de pacientes ndo COVID e p6s-COVID com ou sem

sintomas de estdmago cheio (D), dor no estdmago (E) e ndusea (F). O nimero de biopsias

duodenais analisadas varia de 6 a 13 em cada grupo. Resultados expressos como média +
SEM e analisados pelos testes one-way ANOVA ou teste t de Student quando apropriado;
*p < 0.05 vs. pH 7.4 Ndo COVID; #p < 0.05 vs. pH 7.4 COVID com sintoma.
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4.4 Permeabilidade duodenal a fluoresceina em pacientes dispépticos e com sintomas
gastricos p6s-COVID-19

Conforme mostrado na Figura 13A, houve diminuigdo significativa na
permeabilidade da mucosa duodenal ao comparar pacientes com dispepsia tipo pés-
alimentar com COVID-19, pacientes sem dispepsia tipo pos-alimentar com COVID-19 e
individuos saudaveis (p=0,0305). Assim como na Figura 13B, houve diminuigdo
significativa na variagdo da permeabilidade da mucosa duodenal, ao comparar pacientes
com dispepsia tipo dor com COVID-19, pacientes sem dispepsia tipo dor com COVID-
19 e individuos saudaveis (p=0,0208).

Mesmo ap6s 90 min de exposicdo a fluoresceina, ndo houve alteracdo na
permeabilidade entre os grupos dos pacientes com ou sem dispepsia tipo pos-alimentar e
individuos saudaveis (Fig. 13C). No entanto, entre 0s grupos dos pacientes com ou sem
dispepsia tipo dor e individuos saudaveis houve diferenca estatistica ap6s 90 min de

exposic¢do a fluoresceina (Fig. 13D) (p=0,0101).



62

A)
Q)

A 2N&o COVID pH 7.4 (n=7) gm
& bgem dispepsia tipo pés-alimentar pH 7.4 (n=9)
- ‘Dispepsia tipo pds-alimentar pH 7.4 (n=10)

8_

A Fluoresceina
S
L

£ 61
< 2
2
2
S 0 T T
I pH 7.4 pH 7,4 pH 74
< Sem dispepsia tipo Dispepsia tipo
pos-alimentar pés-alimentar
0-1 T 1 N&o COVID COVID
30 60 90
Tempo (min)
B)
A N0 COVID pH 7.4 (n=7) D)
-®- Dsem dispepsia tipo dor pH 7.4 COVID (n=8) 8+
-+ ‘Dispepsia tipo dor pH 7.4 (n=10) T
6-

8-

©

—~ £

4 3

£ 8 4d *

S 64 S

= 3

ot m

c I < 2+

5 41

o e

5 i et 0 - ;

527 el PO pH 7.4 pH 7,4 pH 7,4

o et ) ) ) .

< T‘ Sem dispepsia Dispepsia
0 T | tipo dor tipo dor
30 60 90 Nao COVID CoVvID

Tempo (min)

Figura 13. A permeabilidade duodenal a variacdo da fluoresceina em individuos
saudaveis (Nao COVID), pacientes pds-COVID nao dispépticos e dispépticos de acordo
com ROMA I11. Permeabilidade duodenal de pacientes ndo COVID e pés-COVID com
ou sem sintomas de dispepsia tipo pos-alimentar (A) e dispepsia tipo dor (B).
Permeabilidade duodenal de pacientes ndo COVID e p6s-COVID com ou sem sintomas
de dispepsia tipo pos-alimentar (C) e tipo dor (D) apds 90 minutos de exposicéao a solugédo
fisiolégica pH 7.4. O namero de bidpsias duodenais analisadas varia de 7 a 10 em cada
grupo. Resultados expressos como média + SEM e analisado pelos testes one-way
ANOVA ou teste t de Student quando apropriado; #p < 0.05 vs. pH 7.4 Nao COVID; *P
<0.05vs. pH 7.4 Ndo COVID.
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Em relacdo ao grupo dos sintomas gastrico, como mostrado na Figura 14A,
houve diminuicdo estatistica na variagdo da permeabilidade da mucosa duodenal, ao
comparar pacientes com sintoma de estomago cheio COVID-19, pacientes sem sintoma
de estdbmago cheio COVID-19 e individuos saudaveis (p=0,0026). Assim como na Figura
14B, houve diminuicdo significativa na variacdo da permeabilidade da mucosa duodenal,
ao comparar pacientes com dor no estobmago COVID-19, pacientes sem dor no estbmago
COVID-19 e individuos saudaveis (p=0,0176). E, ao comparar pacientes com nausea
COVID-19, pacientes sem nausea COVID-19 e individuos saudaveis (p=0,0015) (Fig.
14C).

Ap6s 90 minutos de exposicdo a fluoresceina, houve diminuicdo na
permeabilidade entre os grupos dos pacientes com ou sem estdbmago cheio e individuos
saudaveis (Fig. 14D) (p=0,0320). Também entre os grupos dos pacientes com ou sem dor
no estdbmago e individuos saudaveis (Fig. 14E) (p=0,0182) e entre 0s grupos dos pacientes
com ou sem nausea e individuos saudaveis houve diminuicéo estatistica ap6s 90 min de

exposic¢do a fluoresceina (Fig. 14F) (p=0,0190).
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Figura 14. A permeabilidade duodenal a variacdo da fluoresceina em individuos saudaveis (N&o
COVID), pacientes pds-COVID de acordo com GSRS. Permeabilidade duodenal de pacientes nao
COVID e p6s-COVID com ou sem sintomas de estbmago cheio (A), dor no estbmago (B) e ndusea
(C). Permeabilidade duodenal de pacientes ndo COVID e pds-COVID com ou sem sintomas de
estomago cheio (D), dor no estdmago (E) e nausea (F) apds 90 minutos de exposicéo a solucéo
fisiologica pH 7.4 e a solucéo acida pH 1,5. O numero de biopsias duodenais analisadas varia de
7 a 12 em cada grupo. Resultados expressos como média £ SEM e analisado pelos testes one-way
ANOVA ou teste t de Student quando apropriado; #p < 0.05 vs. pH 7.4 N&do COVID; *p < 0.05 vs.
pH 7.4 Ndo COVID.
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4.5 Marcadores imunologicos duodenais em pacientes dispépticos e com sintomas
gastricos ap6s COVID-19

Para avaliar se as citocinas inflamatorias associadas a dispepsia séo expressas de
maneira diferente no duodeno de pacientes pds-COVID-19 com sintomas dispépticos,
citocinas como IL-1B, IL-8, IL-6 ¢ TNFo foram avaliadas nas biopsias duodenais de
pacientes com (dor/queimacéo, plenitude pos-prandial e saciedade precoce COVID-19) e
sem sintomas dispépticos (sem dor/queimacdo, sem plenitude pds-prandial e sem
saciedade precoce COVID-19) devido & infeccdo por SARS-CoV-2 e em bidpsias
duodenais de voluntarios saudaveis (Ndo-COVID). No entanto, as expressdes dessas

citocinas ndo foram diferentes entre os grupos (Tabela 12).

Tabela 12. Biomarcadores inflamatoérios duodenais em pacientes saudaveis e com
sintomas dispépticos p6s-COVID de acordo com 0 ROMA 11,

IL-1p (pg/mL) I1L-8 (pg/mL) IL-6 (pg/mL) TNFa (pg/mL)
N&o COVID (n=15) 2,50 + 0,78 280+128 037+009 046 +017

Sem dor/queimacéao

=+ + + +
COVID (n=6) 4,00 + 1,89 365+103 068+024 058028

Dor/queimacéao

+ + + +
COVID (n=12) 337 +£1,16 1,85+ 0,39 0,59 + 0,20 0,59 + 0,18

Sem plenitude poés-
prandial COVID 4,32 + 1,60 1,92 + 0,40 0,55+ 0,19 0,53 + 0,20
(n=8)
Plenitude pos-
prandial COVID 299+ 1,23 2,99 + 0,82 0,68 + 0,24 0,63 + 0,22
(n=10)
Sem saciedade
precoce COVID 394 +1,13 254 + 0,54 0,68 + 0,18 0,64 + 0,17
(n=3)
Saciedade precoce

+ + + +
COVID (n=15) 1,80 + 0,82 222+111 0,31+ 0,10 0,32 + 0,22

Na tabela 13, observa-se ao avaliar que as citocinas inflamatdrias associadas aos
sintomas gastricos sdo expressas de maneira diferente no duodeno de pacientes pos-
COVID-19 com sintomas géstricos, citocinas como IL-1B, IL-8, IL-6 ¢ TNFa foram
avaliadas em pacientes com os sintomas de nausea, dor no estdmago e estdmago cheio

COVID-19 e sem sintomas gastricos (sem nausea, sem dor no estbmago e sem estdbmago
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cheio COVID-19) devido a infeccdo por SARS-CoV-2 e em bidpsias duodenais de
voluntarios saudaveis (Ndo-COVID). No entanto, as expressdes dessas citocinas nao
foram diferentes entre 0s grupos.

Tabela 13. Biomarcadores inflamatorios duodenais em pacientes saudaveis e com
sintomas géstricos p6s-COVID de acordo com 0 GSRS.

TNFa
IL-1B (pg/mL) I1L-8 (pg/mL) I1L-6 (pg/mL
B (pg/mL) (pg/mL) (Po/ML)  (ha/mL)
NZo COVID (n=15) 250+078  280+128  037+009 046 0,17
Sem ”aL(’ifZ)COV' D 3s4x148  202£042 0492017 048019
Naus(iifzc)) VvID 332+123  301+089 075+026 070+ 023
Sem dor no
estdbmago COVID 4,29 + 1,69 3,05+ 0,78 0,67 £ 0,19 0,66 + 0,25
(n=6)
Dor no estbmago
COVID (ne12) 287 + 099 186+046  057+025 051+017
Sem estébmago cheio
it + + +
oD 432 + 160 102+040 055+019 053+ 020
Estomago cheio 299 + 1,23 200+081  068+024 063+022

COVID (n=12)
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5 DISCUSSAO

Desde o inicio da pandemia da COVID-19, o Brasil vem sendo um dos paises
mais afetados pela doenca. Todas as ondas desse virus apresentaram uma propagacao
mais intensa na Regido Norte e, posteriormente, no Nordeste, regides essas que Sao
socioeconomicamente desfavorecidas. No entanto, apesar da identificagdo de trés ondas
durante a pandemia, em 2021 a variante Delta foi considerada a mais letal, explicando
assim a subita evolucdo das mortes na segunda onda, sendo esse o periodo em que foi
realizado nosso estudo (MOURA et al., 2022).

Apesar da prevaléncia de sintomas gastroduodenais associados com a infecgéo
aguda da COVID- 19 ser um tema ja visitado na literatura, ainda ha poucos estudos no
Brasil. Além disso, a persisténcia destes sintomas no pos-COVID-19 e os possiveis
impactos ja foi descrito, mas os mecanismos envolvidos na fisiopatologia da persisténcia
dos sintomas ainda ndo foram totalmente elucidados.

No presente estudo, observou-se uma alta frequéncia dos sintomas
gastroduodenais durante a COVID-19 moderada a grave, ndo se correlacionando com a
gravidade da doenca. Observou-se ainda, um aumento da intensidade e frequéncia desses
sintomas apds seis meses da resolucdo da infeccdo. Ademais, foi demonstrado que a
persisténcia dos sintomas gastroduodenais ndo se relaciona com disfun¢des duodenais na
integridade da barreira ou com a resposta inflamatoria.

A maioria da populacéo participante do nosso estudo foi do género masculino.
Observa-se na literatura uma divergéncia em relacdo a esse aspecto. De acordo com o
presente estudo, um estudo de coorte realizado em Bangladesh, com 355 pessoas com
objetivo de determinar incidéncia, associacdo e fatores de risco associados a COVID-19
evidenciou que a maioria dos participantes pesquisados era do sexo masculino (58,3%)
(MAHMUD et al., 2021).

Em contrapartida, existem outros estudos que tem o predominio do sexo
feminino, como demonstra Almeida et al. (2021) com 64,5% da amostra composta por
mulheres e Han et al. (2020) que os sintomas gastrointestinais associados a COVID-19
sé&o mais comuns em mulheres (65,7%).

Com relacéo a faixa etaria, dentre os pacientes do presente estudo predominou-
se a idade acima de 40 anos, porém ndo houve diferenca significativa. Outras pesquisas

demonstram diversidade de informac6es em relacdo a essa tematica, Petersen et al. (2020)
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identificaram que a idade média dos participantes em seu estudo foi de 57 anos e Boscolo-
Rizzo et al. (2021) foi de 47 anos. J& Mahmud et al. (2021) evidenciaram que 60% dos
pacientes tinham idade maior que 40 anos e apenas 8% dos pacientes tinham idade menor
que 60 anos. De modo adicional, Kamal et al. (2020) constataram em seus estudos que a
gravidade da COVID-19 estava relacionada com o aumento da idade.

Os casos de COVID-19 do nosso estudo foram classificados como moderados a
graves, devido a maior parte dos pacientes apresentarem doencas crénicas prévias, como
diabetes e hipertensdo. Bem como em relagéo ao tratamento, a qual a maioria fez uso de
oxigenoterapia, além de antibioticos, corticoides e anticoagulantes.

De acordo com nossos resultados, Petersen et al. (2020) realizaram uma pesquisa
na Dinamarca com pacientes com COVID-19 que desenvolveram a sindrome pos-
COVID-19 e mostraram que 87,5% dos pacientes tinham pelo menos uma comorbidade
antes da infeccdo, como hipertensédo arterial sistémica, enfisema pulmonar, asma, colite
ulcerativa, diabetes e doengas cardiovasculares. Bem como Kamal et al. (2020)
constataram em 287 pessoas que tiveram COVID-19, a presenca de hipertenséo arterial
sistémica (7,7%) e diabetes (5,2%). Este mesmo estudo também evidenciou que a maioria
dos casos moderados a graves da COVID-19 estava relacionada a presenca de
comorbidades prévias nos pesquisados.

Além disso, Zhong et al. (2020) afirmaram que as comorbidades pré-existentes
em pacientes acometidos pelo virus estdo relacionadas aos sintomas gastrointestinais e
tém sido associados ao sistema imunoldgico e altera¢6es na flora intestinal.

Com relacdo ao tempo de internagdo hospitalar em decorréncia da COVID-19, a
maioria dos participantes apresentaram um tempo de internacgdo superior a 8 dias. Um
estudo realizado em 2020 com 2.920 pessoas da Bahia evidenciou que a maioria dos
pesquisados (61,8%) necessitou de internacao hospitalar (ALMEIDA et al., 2021). Bem
como Peterson et al. (2020) evidenciaram em 180 pacientes que o tempo médio de
internacdo foi de dois dias, variando entre zero e onze dias.

Ademais, Xu et al. (2023), em uma andalise comparativa sugeriu que aqueles
pacientes hospitalizados com COVID-19 correm maior risco de apresentarem doengas
gastrointestinais graves em comparagdo com aqueles hospitalizados com gripe sazonal.
Bem como Gubatan et al. (2022), demonstrou que a pandemia de COVID-19 levou ao
aumento de queixas gastrointestinais, uso de medicamentos e utilizacdo de cuidados de

salde em pacientes com distirbios gastrointestinais funcionais e de motilidade.
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Outro aspecto importante foi observado no estudo de Kariyawasam et al. (2021),
onde eles afirmaram que o teste para SARS-CoV-2 deve ser considerado também em
pacientes com sintomas gastrointestinais, independentemente de eles apresentarem
sintomas classicos da COVID-19 como os sintomas respiratdrios. No mesmo contexto,
todos os pacientes participantes da nossa casuistica apresentaram teste positivo para
SARS-CoV-2, sendo posteriormente investigado os sintomas gastroduodenais atraves de
questionarios especificos.

Com relacdo aos sintomas gastroduodenais relatados pelos participantes durante
a internacdo hospitalar por COVID-19, nossos dados apontam-se de acordo com a
literatura, visto que além da presenca de dispneia, 0os sintomas de nausea, vomito ou
diarréia foi associada a COVID-19 apresentando significancia estatistica.

Estudos apontam que diarréia, nausea e vomito sdo os sintomas gastrointestinais
mais comuns relatados durante a fase aguda da infec¢do com taxa de prevaléncia de 9,8%,
10,4% e 7,7%, respectivamente (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al., 2022).
Corroborando com nossos achados, Aziz et al. (2020) mostraram a prevaléncia de
diarréia, nausea e vomito como 0s sintomas gastrointestinais mais presentes em seu
estudo e para Zhong et al. (2020) os sintomas gastrointestinais podem ocorrer durante 0s
estagios iniciais da doenca, conhecidos como fase viral ou se manifestar como efeitos
adversos gastrointestinais a longo prazo.

Outros estudos demonstram a presenca de sintomas gastrointestinais em
pacientes durante a COVID-19 como Byungchang et al. (2021) que fizeram uma revisao
literaria sobre os sintomas gastrointestinais em pacientes com COVID-19 e observaram
uma prevaléncia desses sintomas em até 40% dos pacientes, incluindo diarreia, anorexia,
nausea, vomito e dor abdominal.

Outros colaboradores como Marasco et al. (2022) compararam 871 pacientes
divididos em dois grupos, pacientes hospitalizados com COVID-19 e pacientes controle,
e afirmaram que o0s sintomas gastrointestinais ocorreram com mais frequéncia em
pacientes com COVID-19 do que no grupo controle.

Wang et al. (2020) em pacientes pediatricos relatou que as manifestacGes
clinicas, como vomitos e diarréia eram comuns, tendo uma incidéncia total de 17,7%.
Observa-se entdo, nesse ultimo estudo relatado que sintomas gastrointestinais podem
estar presentes em adultos ou criangas.

Autores avaliaram trinta e um estudos sobre a prevaléncia de sintomas

gastrointestinais e demonstram que um dos sintomas gastrointestinais mais significativos
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durante a COVID-19 foi a diarréia e anorexia (DONG et al.,, 2021). Bem como
Byungchang et al. (2021) constataram que entre 0s sintomas gastrointestinais, a diarreia
foi o mais prevalente, correspondendo de 2% a 33,7% dos pacientes.

Nosso grupo de pesquisa realizou um estudo sobre a correlacdo de fatores
potenciais com a gravidade da diarreia durante a COVID-19 e observou-se que a
gravidade da diarreia pode estar associada ao agravamento da doenca (PAULA et al.,
2022). Complementando, Megyeri et al. (2021) afirmou que a diarreia € um sintoma
inicial comum em uma proporc¢édo significativa de pacientes com infeccdo por SARS-
CoV-2 e que o virus pode infectar e se replicar nas células, levando a danos diretos no
epitélio intestinal, além de que a presenca de SARS-CoV-2 nas fezes pode facilitar a
disseminacdo do COVID-19 por meio da transmisséo fecal-oral e contaminar o0 meio
ambiente.

Nesse sentido, outro estudo avaliando oito criangas que apresentavam apenas
sintomas gastricos da COVID-19 observou-se que elas testaram persistentemente positivo
em swabs retais, mesmo ap6s o teste nasofaringeo ter sido negativo, levantando a
possibilidade de disseminacéo fecal-oral do virus (XU et al., 2020).

Entre os sintomas gastrointestinais especificos, a diarreia € 0 mais comum em
pacientes com COVID-19 como ja citado anteriormente, pois o receptor ACE2 e outros
elementos necessarios para a ligacdo deste virus aos varios tipos de células sdo
extensivamente expressos em todo o trato gastrointestinal (MEGYERI et al., 2021).

No presente estudo, os sintomas gastroduodenais durante COVID-19 nédo se
correlacionam com a gravidade da doenca. Uma possivel explicacdo seria que dentre os
sintomas relatados, o mais frequente foi a diarreia, como visto na literatura, ademais, o
nosso estudo ndo utilizou questionarios especificos para esse sintoma.

A presenca de sintomas gastrointestinais na fase aguda representa um risco
global para o desenvolvimento da COVID-19 grave, mas esse risco parece ser associado
quando analisado os sintomas de forma isolada, além desses sintomas também estarem
frequentemente presente ap6s a fase aguda (FERNANDEZ-DE-LAS-PENAS et al.,
2022).

Em contrapartida ao nosso estudo, um estudo prospectivo com pacientes durante
a COVID-19, como o de Golla et al. (2023) associaram que as formas moderadas a graves
da infeccdo tém maior risco de desenvolver sintomas gastroduodenais do que formas

brandas. Outro ponto interessante do estudo é a associacdo da presenca de sintomas
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gastrointestinais a uma maior frequéncia de desenvolvimento de disturbios
gastrointestinais funcionais.

Autores diversos passaram a observar uma possivel associagao entra a presencga
de sintomas gastrointestinais durante e apos a infec¢cdo por COVID-19. Um estudo
multicéntrico nos Estados Unidos, analisando a intensidade dos sintomas dispépticos,
observou que a presenca de sintomas durante a fase aguda da infecgdo est4 associada a
um risco mais elevado de apresentar sintomas gastrointestinais pos-COVID
(FERNANDEZ et al., 2022).

Estudos anteriores constataram que varios sintomas apresentados na fase aguda
da COVID-19 é um fator significativo mais forte associado ao desenvolvimento da
sindrome pés-COVID-19 (BOSCOLO-RIZZO et al., 2021). Outra pesquisa realizada em
2020 com 355pessoas para determinar a incidéncia, associacao e fatores de risco para o
desenvolvimento da sindrome p6s-COVID-19 evidenciou que a sua incidéncia foi de 46%
e que 30% dos pacientes que apresentaram pelo menos um sintoma da sindrome, enquanto
16% apresentaram multiplos sintomas (MAHMUD et al., 2021).

Nessa linha de raciocinio, o presente estudo utilizou um questionario especifico
para dispepsia, bem como outro questionario para sintomas gastricos, sendo considerado
sintomas gastroduodenais: dor e queimacao epigastrica, plenitude pés-prandial, saciedade
precoce, nausea, dor no estbmago e estdmago cheio. Demonstrou-se que houve um
aumento do numero de pacientes sintomaticos apos a infec¢do, porém sem significancia
estatistica.

Em uma investigacdo entre 438 pacientes com diagnostico de dispepsia
funcional, o sintoma de plenitude p6s-prandial foi observado em 87,6% dos pacientes,
saciedade precoce em 59,9%, dor epigastrica em 62% e queimacao epigastrica em 50,1%
(FISCHLER et al., 2003).

Observou-se uma escassez de estudos que utilizam questionarios especificos de
sintomas gastrointestinais em pacientes durante e ap6s a infeccdo por COVID-19, o que
torna o tema relevante para novas pesquisas.

O consenso de Roma 111 propés a subdivisdo da dispepsia funcional, sendo um
instrumento valido e confiavel para fins clinicos, epidemiol6gicos e de pesquisa
(Whitehead, 2006). Outro ponto relevante deste questionario € que ele ja foi traduzido e
validado para a lingua portuguesa.

Além disso, Revick e colaboradores (1998) observaram a confiabilidade do

questiondrio GSRS em pacientes americanos com doenca do refluxo gastroesofagico e
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observaram que essa escala € uma avaliacdo breve e bastante abrangente dos sintomas
gastrointestinais comuns, obtendo boa confiabilidade e validade, além desse questionario
ser relevante para o tratamento dessa doenca. Complementando ao estudo anterior, Souza
et al. (2016) traduziram e validaram o questionario GSRS para o portugués com
confiabilidade adequada e afirmaram que ele esta disponivel para ser utilizado em
avaliacOes da funcédo gastrointestinal.

Para Goshal et al. (2022), durante a COVID-19, os pacientes sintométicos
representam um risco maior de desenvolvimento de manifestacdes gastrointestinais apds
a COVID-19, o que fortifica a razdo da nossa comparacdo dos sintomas gastroduodenais
apos a infecgao.

Nesse contexto, o presente estudo também constatou que houve um aumento
significativo de 9% na intensidade e frequéncia dos sintomas gastroduodenais apds a
resolucdo da COVID-19. Corroborando com o nosso estudo, Golla et al. (2023),
pesquisou sobre a frequéncia e os fatores de risco dos distlrbios gastrointestinais
funcionais ap6s COVID-19, utilizando o questionario Roma IV e observou que o sintoma
predominante foi diarréia, seguida de dor abdominal, nausea e vomito.

Goshal et al. (2022) realizaram seu estudo na Asia, utilizando o questionario
ROMA Ill, e demostraram que pacientes com COVID-19 desenvolveram disturbios
gastrointestinais funcionais p6s-infecciosos comparados com controle saudaveis, além de
afirmarem que os distarbios gastrointestinais funcionais pds-infecciosos podem
representar um impacto econémico, social e de salde significativo para o mundo,
considerando a enorme quantidade de pessoas que foram e sdo contaminadas por esse
virus.

No estudo de Gubatan e colaboradores (2022), os pacientes com disturbio
gastrointestinal funcional e de motilidade tiveram aumento da dor abdominal, nausea,
vOmito e diarréia, durante a pandemia em comparacdo com 6 meses anterior. Em
contrapartida, Arup et al. (2022), em uma revisdo literaria observaram que a frequéncia
de nauseas e vomitos como parte dos sintomas gastrointestinais foi de 98% durante a
COVID-19 reduzindo para 96% em pacientes apos a infecgao.

Outros autores como Xu et al. (2023), mostraram que as pessoas com infeccéo
por SARS-CoV-2 correm maior risco de distdrbios gastrointestinais na fase pés-aguda do
COVID-19, sugerindo assim, que os cuidados p6s-COVID-19 devem envolver atencédo a

salde e doengas gastrointestinais.
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Nossos dados sugerem que 0s sintomas gastroduodenais devem ser incluidos na
avaliacdo dos pacientes pds-COVID-19 com questionérios validados e especificos.
Madish et al. (2018), afirmam que as causas da dispepsia funcional s&o heterogéneas e
multifatoriais, incluindo distarbios de motilidade, disfuncéo sensorio-motora relacionada
a hipersensibilidade a estimulos mecanicos e quimicos, ativacdo imunoldgica, elevada
permeabilidade da mucosa no intestino delgado proximal e distdrbios dos sistemas
nervoso autbnomo e entérico.

Surpreendentemente, apesar do aumento da intensidade e frequéncia dos
sintomas gastroduodenais em pacientes p6s-COVID-19, no nosso estudo, a RET basal
entre os grupos ndo-COVID-19 e os grupos COVID-19 com e sem sintomas
gastroduodenais ndo apresentou diferenca estatistica.

No entanto houve uma diminuicdo na RET ap6s 30 min de exposi¢do ao acido,
em pH 1,5, em bidpsias duodenais em individuos saudaveis e no grupo de pacientes com
sintomas gastricos COVID-19. Possivelmente, uma hipGtese seria que a resposta
inflamatéria da COVID-19 cause uma reparacdo tecidual tornando-o mais resistente,
porém mais estudos com outras doengas inflamatdrias sdo necessarios para confirmar esta
hipdtese.

Autores como Nojkov et al. (2020) identificaram que 0 aumento da gravidade
dos sintomas dispépticos estd diretamente relacionado as alteracBes na integridade
epitelial avaliada pela RET. Esses achados indicam que o comprometimento da barreira
duodenal desempenha um papel importante em alguns sintomas da dispepsia funcional.
No entanto, além do rompimento da barreira epitelial duodenal, os disturbios do
esvaziamento gastrico e da motilidade intestinal também podem estar associados a
dispepsia funcional (ASANO et al., 2017; ZHANG et al., 2018).

Uma hipétese que Talley (2016) relata sobre a inflamacao duodenal e o disturbio
de dispepsia funcional pos-infecciosa é que depende da distribuicdo da inflamacao p6s-
infecciosa, se limitado ao intestino proximal, pode ocorrer dispepsia funcional, mas se for
mais disseminado, pode ocorrer a dispepsia funcional e sindrome do intestino irritavel.

Autores demonstraram que o acido é capaz de promover queda da RET seguido
de aumento de permeabilidade epitelial e diminuicdo de expressao de proteina de juncéo
(Claudina-4) (OSHIMA et al., 2012). Assim como Vanheel e colaboradores (2020)
demonstraram que uma reducao induzida por acido em RET foi detectada em pH 1,3 no
duodeno de camundongos sugerindo que uma exposi¢do aumentada ao acido duodenal

pode, portanto, estar subjacente a disfungéo géastrica, permeabilidade duodenal alterada e
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inflamacdo de baixo grau observada na dispepsia funcional e pode, portanto, ser
considerada um mecanismo fisiopatolégico potencial que contribui para a geracdo de
sintomas dispépticos.

Ademais, Nylander et. al (1989) também observaram uma reducéo induzida por
acido em RET com pH 2 em duodeno de ratos. Como 0 suco gastrico é esvaziado
intermitentemente do estbmago para o duodeno em situacdes fisioldgicas, mantendo
assim um pH de 2,0-5,0 na regi&o proximal do duodeno, um aumento da permeabilidade
é observado em ratos quando expostos a pH 2 por um periodo prolongado (OVESEN et.
al, 1986; NYLANDER et. al, 1989).

No contexto da COVID-19, estudos demonstrando alteragfes na barreira
epitelial, como observado na barreira hematoencefélica (Krasemann et al., 2022) e no
endotélio nas vilosidades coribnicas (Flores-Pliego et al., 2021), foram desenvolvidos
durante a fase aguda da doenca, porém ha uma escassez de estudos quando envolve essas
alteragfes no p6s-COVID.

Em contrapartida, nossos estudos durante a avaliacdo da permeabilidade da
mucosa duodenal demonstraram que houve diminuicdo significativa na permeabilidade
ao comparar pacientes com sintomas gastroduodenais COVID-19 e individuos saudaveis.
Para Goshal et al. (2022), vérios fatores estdo relacionados as alteragdes do
microambiente intestinal em geral, como dishiose da microbiota intestinal, alteracdo da
serotonina da mucosa, permeabilidade intestinal, anormalidade dos acidos biliares e
inflamacédo da mucosa, alguns dos quais foi demonstrado em pacientes com COVID-19.

Assim, novos estudos abordando alteracdes na barreira epitelial e outros fatores
como esvaziamento géstrico e distdrbios da motilidade intestinal no periodo p6s-COVID-
19 sdo necessarios, pois nossos resultados apontam para uma possivel recuperacdo da
funcdo de barreira apds o término da fase aguda da doenca.

Para Penninger et al., (2021) a funcdo de barreira prejudicada mediada por ACE2
em combinacdo com disbiose microbiana pode contribuir para a tempestade de citocinas
observada em pacientes gravemente doentes com COVID-19 e também pode ser
responsavel por seus sintomas gastrointestinais.

E possivel que, em individuos predisponentes, a tempestade de citocinas iniciada
durante a fase aguda da COVID-19 facilite a persisténcia do virus varios meses apos a
infecgdo, promovendo assim a manutencdo desses sintomas (FERNANDEZ-DE-LAS-
PENAS et al., 2022).
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No presente estudo avaliou-se a resposta inflamatoria duodenal em pacientes
p6s-COVID-19, observando que em relagdo a concentracdo de citocinas inflamatérias nas
amostras de biopsia duodenal, o presente estudo ndo detectou alteracbes em pacientes
com ou sem sintomas gastroduodenais COVID-19 e voluntéarios saudaveis (N&o-
COVID). No entanto, como tem sido sugerida a associacao entre integridade prejudicada
da mucosa duodenal na dispepsia funcional e inflamacédo de baixo grau (VANHEEL et
al., 2014; PASTORELLI et al., 2013; CHANG et al., 2017), a analise de citocinas desses
pacientes difere dos outros estudos que confirmam a integridade da mucosa duodenal
analisada por meio da RET e permeabilidade em bidpsias dos grupos estudados.

Esses mecanismos incluem a disbiose da microbiota intestinal, persisténcia do
virus em sitios imunes privilegiados e inflamac&o crénica subsequente que pode provocar
lesdo de 6rgdos, mecanismos autoimunes e lesdo tecidual durante a fase aguda que levam
a sequelas clinicas na fase pos-aguda da doenca (XU et al., 2023).

Um diferencial do nosso estudo foi que as analises das citocinas inflamatorias
foram avaliadas com tecidos de érgdos-alvo dos sintomas referidos nas sequelas pds-
agudas de COVID-19, e ndo com amostras de plasma de pacientes como demostrado nos
estudos a sequir.

Autores avaliaram pacientes p6s-COVID-19 e mostraram aumento de citocinas
pré-inflamatérias como TNF-a, IL-6, IL1-B e IL-8 entre outras em 7-11 meses
(ACOSTA-AMPUDIA et al., 2019), 4 meses (PHETSOUPHANH et al., 2022), em uma
mediana de 6 meses (ONG et al., 2021) e 8 meses ap0s a recuperacao da infec¢cdo aguda.

Em outros estudos, os niveis de citocinas plasmaticas avaliados em pacientes
dispépticos mostraram resultados heterogéneos. Enquanto estudos relatam niveis
reduzidos de IL-10 e IL-8 (CHEUNG et al., 2015) e niveis elevados de IL-6
(MORTEZAVI et al., 2013) em pacientes com dispepsia funcional, Kindt et al. (2009)
ndo observaram diferengas entre os niveis de IL-6 e IL-10 em pacientes e controles
saudaveis.

Byungchang et al. (2021) afirmaram que a disbiose da microbiota intestinal
persistiu apds a resolugdo da infeccdo por SARS-CoV-2, sugerindo que a perturbacéo da
microbiota pode contribuir para a persisténcia da disfuncéo intestinal e dos sintomas
mesmo apos o desaparecimento da infeccdo. Os dados atuais sugerem que a resolucéo da
infeccdo por SARS-CoV-2 pode levar a uma disfungdo gastrointestinal persistente
semelhante a certos aspectos das doencas gastrointestinais funcionais pos-infeccéo
(SCHMULSON et al., 2021).



76

Evidéncias apontam que ha um desenvolvimento de doengas gastrointestinais
funcionais ap6s um surto de gastroenterite viral, bacteriana ou protozoéria ou apos a
resolucdo de um surto agudo de doencas inflamatdrias gastrointestinais. A suscetibilidade
individual a esses chamados disturbios gastrointestinais funcionais pds-infecciosos
envolve predisposicdo genética e a presenca de distarbios psicoldgicos pré-existentes,
como ansiedade e/ou depressdao (BARBARA et al., 2019).

Como, no presente estudo, os sintomas gastroduodenais parecem nao estar
associados a perda da integridade da mucosa duodenal ou a desregulacdo das citocinas
inflamatorias, os fatores psicoldgicos ou distdrbios da motilidade gastrointestinal podem
estar envolvidos nesse aspecto.

Fatores psicolégicos como ansiedade e depressdao desempenham um papel
importante nas fungdes do eixo cérebro-intestino, levando a alteracbes nas funcbes
gastrointestinal motora, sensorial, secretora e imunoldgica (VAN OUDENHOVE et al.,
2004).

A ansiedade ja foi associada a sensibilidade e complacéncia gastrica em
pacientes com dispepsia funcional (VAN OUDENHOVE et. al., 2004). Além disso, um
crescente corpo de evidéncias aponta que depresséo e ansiedade estdo entre os sintomas
mais comuns na sindrome pds-COVID-19 (GONZALEZ-HERMOSILLO et al., 2021;
NAIDU et al., 2021; TAQUET et al., 2021). Diante disso, a qualidade de vida pode ser
afetada pela COVID-19, causada pelo virus SARS-CoV-2 (MCINTOSH, 2020;
SCORDO, 2021).

A definicdo de qualidade de vida envolve a percepcdo do individuo na sua
posicdo de vida, no contexto da cultura e sistema de valores nos quais vive, em relacao
aos seus objetivos, expectativas, padrdes e preocupacdes. Ademais, esta relacionada a
diversos fatores da vida do ser humano, tais como: salde, condi¢do financeira, trabalho,
familia, meio ambiente, lazer, dentre outros (WHO, 1994; CARVALHO et al., 2021).

Além disso, autores propdem que o potencial neuroinvasivo do SARS-CoV-2
pode levar a invasdo de neurdnios entéricos pelo virus. Nesse sentido, 0s mesmos autores
sugeriram uma base neurogénica para a dismotilidade do trato gastrointestinal relacionada
ao COVID-19 (COLES et al., 2022). Para Hayes et al. (2022), ha pouca evidéncia para o
envolvimento especifico do sistema nervoso entérico na COVID-19 ou para a associagdo
entre distarbios gastrointestinais funcionais e transtornos de humor e ansiedade na

sindrome p6s-COVID-19 e mais investigacGes sdo necessarias.
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E possivel que pacientes afetados por COVID-19 podem desenvolver disttrbios
gastrointestinais funcionais pds-infecciosos com base nos seguintes mecanismos
fisiopatologicos: disfuncéo da barreira intestinal, inflamacéo intestinal crénica de baixo
grau, metabolismo alterado da serotonina e disbiose da microbiota intestinal. Essas novas
descobertas fornecem mais evidéncias para esse novo virus e 0os medos relacionados a ela
podem e promovem sofrimento psicoldgico e piora na qualidade de vida (TRINDADE &
FERREIRA, 2020).

Algumas limitacdes devem ser consideradas no presente estudo, como o
pequeno numero de pacientes participantes, Unico centro médico ndo especializado em
doencgas infecciosas utilizado para obtencdo dos dados, necessidade de avaliagdes
adicionais de distarbios motores abordando alterac6es na barreira epitelial e outros fatores
que levam a sintomas gastroduodenais como esvaziamento gastrico e distdrbios da
motilidade intestinal no periodo p6s-COVID-109.

Estudos adicionais sdo necessarios para melhor caracterizar e desvendar esses
mecanismos, dado o impacto generalizado e continuo da pandemia da COVID-19 e os
sintomas persistentes na sindrome p6s-COVID. Pesquisas futuras devem explorar ndo
apenas os mecanismos de disfun¢des na integridade da barreira e na resposta inflamatéria
duodenal, conforme conduzido neste estudo, mas também o impacto da qualidade de vida,
além de aspectos psicologicos como a ansiedade e depressdo relacionados aos sintomas
gastroduodenais p6s-COVID-109.
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6 CONCLUSAO

Os sintomas gastroduodenais foram prevalentes durante a COVID-19, entretanto
0 aumento da frequéncia desses sintomas durante COVID-19 ndo se relacionou com a
gravidade da doenca.

Ademais, houve um aumento da intensidade e frequéncia dos sintomas
gastroduodenais ap6s a resolugdo da infeccdo. A persisténcia dos sintomas
gastroduodenais ndo se relacionou com disfunc@es na integridade da barreira duodenal

ou com a resposta inflamatdria duodenal nos pacientes pés-COVID-19.
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APENDICE A - QUESTIONARIO DE AVALIACAO

Ficha de Atendimento

1. Nome completo:

88

Endereco:

telefone:

2

3. Datadenascimento:_ /[

4. ldade:

5. Sexo: () Feminino ( ) Masculino
6. Morbidades prévias:

() Doenca cardiovascular, incluindo hipertensao ) Hipo/hipertireoidismo
() Diabetes ) Imunodeficiéncia
() Doenca hepatica ) Infeccdo pelo HIV

) Doenca neuroldgica crénica ou neuromuscular

) Doenca renal

) Doenca pulmonar cronica

) Neoplasia

7. MedicacOes de uso continuo

) Analgésicos

) Antibidticos

) Anticoagulantes

) Antidepressivos

) Anticancerosos

) Antiepilépticos

(

) Anti-psicoticos

) Antivirais

(

) Sedativos

) Antidiabéticos

Anti-inflamat6rios () Nao esteroidais (AINES)

() Esteroidais (Corticoides)

(

) IBP () Procinético

( ) Antidiarréico

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

8. Data dos primeiros sintomas:__ /[




9. Sintomas relatados pelo paciente:

89

) Coriza

( ) pré COVID-19

) durante COVID-19

) Anosmia (ndo sente cheiro)

( ) pré COVID-19

) durante COVID-19

) Dor de garganta

( ) pré COVID-19

) durante COVID-19

) Ageusia (ndo sente gosto)

() pré COVID-19

) durante COVID-19

) Tosse

() pré COVID-19

) durante COVID-19

) Dificuldade de respirar

() pré COVID-19

) durante COVID-19

) Nauseas/vomitos

() pré COVID-19

) durante COVID-19

) durante COVID-19

) durante COVID-19

) durante COVID-19

) Disfagia

( ) pré COVID-19
) Cefaleia

( ) pré COVID-19
) Febre

( ) pré COVID-19
) Diarreia

( ) pré COVID-19

) durante COVID-19

) Adinamia (fraqueza)

( ) pré COVID-19

) durante COVID-19




10. Medicac0es utilizadas durante a COVID-19:

90

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

11. Necessitou de internacdo hospitalar: ( ) sim () ndo

12. Tempo de internacdo hospitalar: ( ) até 7 dias ( )de8al5dias ( )del6a

30 dias
( )+ de30dias

13. Necessitou de internacdo em UTI:
( ) ndo

() sim, com ventilacdo mecanica () sim, sem ventilacdo mecanica
Tempo de ventilagdo mecénica: ( )1a2sem ( )+de4dsem ( )+ de 30 dias
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ANEXO A - QUESTIONARIO PARA DISPEPSIA FUNCIONAL ROMA 111

1. Nos Gltimos 3 meses, com que frequéncia vocé
teve dor ou desconforto no meio do

seu peito (ndo relacionada a problemas cardiacos)?
()0 - Nunca

()1 - Menos de um dia por més

()2 - Um dia por més

()3 - Dois a trés dias por més

()4 - Um dia por semana

()5 - Mais de um dia por semana

()6 - Todos os dias

2. Nos ultimos 3 meses, com que frequéncia vocé
teve azia (um desconforto ou dor

de queimacdo no seu peito)?
()0 - Nunca

()1 - Menos de um dia por més
()2 - Um dia por més

()3 - Dois a trés dias por més
()4 - Um dia por semana

()5 - Mais de um dia por semana
()6 - Todos os dias

3. Nos ultimo 3 meses, com que frequéncia vocé se
sentiu desconfortavelmente cheio

(saciado) depois de uma refeicdo de tamanho
habitual?

()0 — Nunca ---> Pule para questéo 5.
()1 - Menos de um dia por més

()2 - Um dia por més

()3 - Dois a trés dias por més

()4 - Um dia por semana

()5 - Mais de um dia por semana

()6 - Todos os dias

10. Normalmente, quéo severa era a dor ou queimagéo no
meio do abdome, acima do

seu umbigo?

()1 - Muito suave
()2 - Suave

()3 - Moderada
()4 - Severa

()5 - Muito severa

11. Essa dor ou queimagcdo era aliviada com o uso de
antiacidos?

()0 - Nunca ou raramente
()1 - As vezes

()2 - Muitas vezes

()3 - Maioria das vezes
()4 - Sempre

()5 - N&o uso antiacidos

12. Essa dor ou queimagdo normalmente melhorava ou
passava ap0s a evacuagao ou

eliminacéo de gases?
()0 - Nunca ou raramente
()1 - As vezes

()2 - Muitas vezes

()3 - Maioria das vezes
()4 - Sempre

13. Com que frequéncia essa dor ou desconforto aliviou
com movimentos ou trocas

de posi¢éo do seu corpo?
()0 - Nunca ou raramente
()1 - As vezes

()2 - Muitas vezes

()3 - Maioria das vezes

()4 - Sempre
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4. Vocé teve esta sensacdo desconfortavel de estar
cheio apo6s as refeigdes por 6

meses?
()0 - Néo
()1 -Sim

5. Nos ultimos 3 meses, com que frequéncia vocé foi
incapaz de terminar uma

refei¢do de tamanho habitual?

()0 - Nunca ---> Pule para questéo 7.
()1 - Menos de um dia por més

()2 - Um dia por més

()3 - Dois a trés dias por més

()4 - Um dia por semana

()5 - Mais de um dia por semana

()6 - Todos os dias

6. Vocé teve esta incapacidade de terminar refeicdes
de tamanho habitual por 6

meses ou mais?
()0 - Néo
()1-Sim

7. Nos ultimos 3 meses, com que frequéncia vocé
teve dor ou queimacao no meio do

seu abdome, acima do seu umbigo, mas ndo no seu
peito?

()0 - Nunca ---> Pule para questdo 14.
()1 - Menos de um dia por més

()2 - Um dia por més

()3 - Dois a trés dias por més

()4 - Um dia por semana

()5 - Mais de um dia por semana

()6 - Todos os dias

8. Vocé teve esta dor ou queimagao por 6 meses ou
mais?

()0 - Ndo

14. Nos ultimos 6 meses, com que frequéncia vocé teve dor
constante no meio ou na

area superior direita do seu abdome?
()0 - Nunca ---> Pule as questdes restantes.
()1 - Menos de um dia por més

()2 - Um dia por més

()3 - Dois a trés dias por més

()4 - Um dia por semana

()5 - Mais de um dia por semana

()6 - Todos os dias

15. Esta dor durou 30 minutos ou mais?
()0 - Nunca ou raramente

()1 - As vezes

()2 - Muitas vezes

()3 - Maioria das vezes

()4 - Sempre

16. Essa dor aumentou de intensidade até ficar muito forte
e continua?

()0 - Nunca ou raramente
()1 - As vezes

()2 - Muitas vezes

()3 - Maioria das vezes
()4 - Sempre

17. Esta dor desapareceu completamente entre os
episédios?

()0 - Nunca ou raramente
()1 - As vezes

()2 - Muitas vezes

()3 - Maioria das vezes
()4 - Sempre

18. Essa dor o impediu de realizar suas atividades usuais
ou levou-o air

urgentemente ver um médico ou ir a um servico de
emergéncia?
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()1-Sim ()0 - Nunca ou raramente

9. Esta dor ou queimacao ocorre e depois ()1 - As vezes

desaparece completamente durante o mesmo dia?
()2 - Muitas vezes

()0 - Nunca ou raramente
()3 - Maioria das vezes

()1 - As vezes
()4 - Sempre
()2 - Muitas vezes

()3 - Maioria das vezes

()4 - Sempre

Critérios diagnosticos*

Devem incluir:

1. Um ou mais de:

a) Plenitude p6s-prandial

Desconfortavelmente cheio (saciado) depois de uma refeicdo de tamanho habitual,
mais de um dia por semana (questdo 3>4)

Inicio ha mais de 6 meses. Sim. (questdo 4=1)

b) Saciedade precoce

Incapaz de terminar uma refei¢do de tamanho habitual, mais de um dia por semana
(questdo 5 >4)

Inicio ha mais de 6 meses. Sim. (questao 6=1)

c) Dor epigaéstrica

Dor ou queimacdo no meio do seu abdome, pelo menos 1 dia por semana (questéo 7>3)
Inicio ha mais de 6 meses. Sim. (questao 8=1)

d) Queimacéo epigastrica

(Este critério é incorporado na mesma questao que dor epigastrica)

1. Sem evidéncia de doenca estrutural (incluindo endoscopia alta) que explique os sintomas.
Nenhuma questéo.

* Critérios preenchidos nos Ultimos 3 meses com sintomas iniciando pelo menos 6 meses
antes do diagndstico.

Sim. (quest&o 8=1)
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ANEXO B - Questionario GSRS

(Gastrointestinal Symptom Rating Scale) - validado em portugués

Nome: Data:

Por favor, para cada questdo 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
gueimacdo ou desconforto em seu peito).
Resposta: Observacdo:

2. Vocé sentiu refluxo acido durante a semana passada? (Por refluxo acido queremos
dizer:

regurgitacdo ou fluxo de fluido azedo ou amargo na boca).

Resposta: Observacdo:

3.Vocé sentiu dor de fome no estdmago durante a semana passada? (Esta sensacdo de
estdmago vazio esta associada com a necessidade de comer entre as refeicdes).
Resposta: Observacdo:

4. Voceé sentiu nauseas durante a semana passada? (Por nauseas queremos dizer uma
sensacdo de mal-estar iminente — parece que vai vomitar).
Resposta: Observacdo:

5. Vocé arrotou durante a semana passada? (Arrotar refere-se a trazer ar ou gas através
da boca).
Resposta: Observacao:
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6. Vocé teve entalo durante a semana passada? (Entalo refere-se a dificuldade do
alimento engolido chegar ao estdmago).

Resposta : Observacéo :

ESTOMAGO

7. Vocé teve dores abdominais durante a semana passada? (Dor se refere a todos 0s
tipos

de dores no estdmago ou de intestino/barriga).

Resposta: Observacdo:

8. Seu estdbmago ou barriga roncou durante a semana passada? (Ronco refere-se a
barulhos

ou ruidos no estbmago).

Resposta: Observagéo:

9. Vocé sentiu o seu estdbmago cheio de ar durante a semana passada? (Sentir o
estdmago

cheio de ar se refere ao inchago no estdmago ou barriga).

Resposta: Observagéo:

INTESTINO

10. Vocé eliminou gases ou teve flatuléncia durante a semana passada? (Eliminar gases
ou

flatuléncia refere-se a liberacdo de ar ou gas a partir do intestino).

Resposta: Observacdo:

11.Vocé teve constipacédo/prisao de ventre durante a semana passada? (Constipagédo
refere-se

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

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

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

Resposta: Observagdo:

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: Observacdo:

16. Ao ir ao banheiro durante a semana passada, VOcé teve a sensacéo de ndo esvaziar
completamente o intestino? (A sensacdo de que depois de terminar uma defecacao,
ainda

ha mais fezes que precisam ser eliminadas).
Resposta: Observacdo:
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APENDICE B - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Responsaveis: Dr. Marcellus Henrique Loiola Ponte de Souza (orientador)

Vocé estd sendo convidado a participar de um projeto de pesquisa. Sua participacao é
importante, porém n&o deve participar contra a sua vontade. Depois de ler as informacoes
abaixo, ouga com atencdo as explica¢fes 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 é avaliar sintomas digestivos, inflamacdo, microbiota e
integridade da mucosa intestinal em pacientes portadores de doencas cronicas e COVID
que apresentaram ou ndo sintomas digestivos apds a COVID-19. O estudo sera feito da
seguinte maneira: selecdo dos pacientes de acordo com o diagnostico médico previamente
visto em consulta nos ambulatorios da, preenchimento de questionarios e coletas de

bidpsia atraves da endoscopia digestiva alta.

2-Vocé sera convidado a responder o questionario. Este questionario tem por objetivo
avaliar a presenca de sintomas digestivos. Este questionario vocé respondera sozinho, tera
a duracdo de no maximo 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 sedacdo midazolam e/ou spray de xilocaina
local. O exame provoca apenas leve desconforto durante a puncgao venosa e pode provocar
manchas arroxeadas. Tendo como beneficio para vocé identificar se hd doengas

relacionadas ao estdmago.

4-Voce terd acesso a todas as informacGes necessarias para decidir conscientemente sobre

sua participacdo na pesquisa.

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

atendimento nesta instituicéo.
7- Nao acarretara nenhuma despesa financeira para voceé.

8- Tem seguranca de que ndo sera identificado e se mantera o carater confidencial das

informagdes relacionadas a sua privacidade
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9-Tem permissdo para procurar 0s medicos responsaveis a qualquer dia e hora pelos
telefones que Ihe serdo fornecidos: Dr. Marcellus 85. 99921-0970 ou no Ambulatdrio de
Doenca Inflamatoria Intestinal (quinta-feira, manhd 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 reclamagdes em relagdo ao estudo.

11-Os meédicos responsaveis 0 manterdo informado e prestardo qualquer tipo de

esclarecimento quanto ao progresso da pesquisa, conforme solicitacdo do paciente.

Fortaleza/CE, / /

Assinatura do paciente

Assinatura do pesquisador
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Abstract

Bowel symptoms, such as diarrhea, have higher prevalence during coronavirus disease 2019 (COVID-19). The
correlation between the severity of these symptoms and their prognosis has not been defined yet.
Furthermore, higher prevalence of gastrointestinal symptoms after recovery from COVID-19 has been
reported. This study aimed to analyze the correlation of potential factors with the severity of diarrhea during
COVID-19 and to assess the progression of post-COVID-19 bowel symptoms. This prospective longitudinal
cohort included 109 patients with moderate to severe COVID-19 symptoms who were hospitalized from May
to July 2021. Patients were interviewed to assess the presence and intensity of bowel symptoms during
COVID-19 and 3-6 months after hospital discharge using the Gastrointestinal Symptom Rating Scale
questionnaire. Demographic and clinical data were obtained and their correlations with the intensity of bowel
symptoms were examined. The presence of severe diarrhea was correlated with the need for ventilatory
support and the use of anticoagulants but not with the use of antibiotics. In addition, bowel symptoms, such
as loose stools and incomplete evacuation but not diarrhea, constipation, or abdominal pain, persisted for at
least 3—6 months after hospital discharge. These results suggest that the severity of diarrhea during COVID-
19 may be associated with worsening of the disease and that only loose stools and incomplete evacuation
are present after COVID-19. The chronicity of these bowel symptoms should be evaluated to improve the
treatment of patients with COVID-19.

Keywords: Diarrhea; COVID-19; Constipation, Surveys and Questionnaires.

1. Introduction

Severe acute respiratory syndrome coronavirus-2 (SARS-CoV-2) is the cause of the coronavirus
disease 2019 (COVID-19) pandemic, which was declared by the World Health Organization on March 11,
2020. SARS-CoV-2 primarily affects the respiratory system. However, gastrointestinal manifestations, such
as nausea, vomiting, and diarrhea, are also common extrapulmonary symptoms of COVID-19."? During
COVID-19, 15%-50.5% of patients develop intestinal manifestations such as diarrhea.>*>57

Owing to the high prevalence of gastrointestinal symptoms, associations between these symptoms and
a more severe clinical course of the disease have been investigated. Patients with severe COVID-19 reportedly

have a higher risk of developing gastrointestinal symptoms.’ and the presence of diarrhea is correlated with
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the severity of respiratory symptoms,® indicating that diarrhea may be a risk factor for disease severity. In
another study, however, there was no association between gastrointestinal symptoms and the clinical course
of the disease.® In contrast, some studies showed that the presence of diarrhea appears to be associated with
improved prognosis or a more indolent form of COVID-19.%3°

Furthermore, one of the hallmarks of COVID-19 is the persistence of post-infection gastrointestinal
symptoms, as seen in 41% of post-COVID-19 patients.'® These cases may be related to psychological changes

along with intestinal microbiota disorders or persistent intestinal inflammation. %3

Therefore, the post-
COVID-19 gastrointestinal effects after recovery require further investigation.

Since there is still no consensus in this regard and given the numerous ways in which gastrointestinal
symptoms have been recorded in previous studies, it is necessary to evaluate these patients for a longer period
using a standardized evaluation method. Among the existing tools used in the diagnosis of digestive diseases,
the Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS),!* which has been translated into Portuguese.” is
considered the most appropriate instrument for assessing intestinal function. One of the main advantages of
using GSRS is that the questions are always asked about the previous week, which is easy to understand and
requires less time to complete.

Therefore, the present study aimed to analyze the correlation of potential factors with the severity of
diarrhea in a prospective cohort of hospitalized patients with moderate to severe COVID-19 and to evaluate

the progression of bowel symptoms using the GSRS questionnaire.

2. Methods
2.1 Study design

This prospective longitudinal cohort study was conducted at the || GcHNIETNNININGEGNGEEE
I - hospitalized patients were evaluated, recruited, and interviewed.

This study was conducted in compliance with the principles of the Declaration of Helsinki. The study’s
protocol was revised and approved by the local ethics committee (opinion 4.510.094). Written informed
consent was obtained.

2.2 Patients

The study population comprised 109 patients, including men and women, hospitalized from May to
July 2021 with a diagnosis of COVID-19 confirmed by polymerase chain reaction in the ward of a [l
|

Individuals under 18 years and over 70 years of age and those with pathologies, such as obstructive
pulmonary disease, peptic ulcer, gastric obstruction, and digestive tract neoplasia were excluded from the
study population. We also excluded pregnant women and patients with incomplete medical records, chronic
infectious diseases that may alter the functioning of the digestive tract, or cognitive impairment that make it
difficult to collaborate with the study.
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2.3 Data collection

The participants were interviewed using a validated questionnaire (GSRS)' to assess gastrointestinal
symptoms. In the present study, bowel symptoms, such as flatulence, constipation, diarrhea, loose stools,
urgency to defecate, feeling of not completely emptying the bowels when defecating, and abdominal pain,
were measured on a scale of 1 to 7. On this scale, the patient scores each of the aforementioned symptoms
using the following responses: 1) no discomfort/not once, 2) minimal discomfort/rarely, 3) mild
discomfort/very few times, 4) moderate discomfort/few times, 5) moderately severe discomfort/sometimes, 6)
strong discomfort/often, and 7) very strong discomfort/very often. In the present study, moderate to severe
scores in the frequency range of rarely to very often were considered severe symptoms.'*

Time-zero of this cohort study was recorded as the time of first application of the questionnaire (May
to July 2021), during the period of hospital stay when the presence of symptoms before and during the
infection was evaluated. A third application of the questionnaire was performed 3 to 6 months after hospital
discharge.

Additionally, demographic and clinical data were obtained from the electronic medical records of the
patients. The application of the questionnaire and collection of data from electronic medical records were

performed by health professionals.

2.4 Statistical analysis

The results were analysed using the unpaired Student’s z-test Wilcoxon test, and Kruskal-Wallis one-
way analysis of variance test were performed as appropriate (Graph Pad Prism Software, San Diego, CA,
USA). The results were considered statistically significant for p values <0.05.

3. Results
3.1 Study patients

The average age of the patients interviewed in the present study was 50.4 years, with a majority of
male patients; 57.8% of the participants were male and 42.2% were female (Table 1). More than 70% of the
patients were previously diagnosed with chronic diseases, and systemic arterial hypertension was present in
37.6% of them. Regarding the need for ventilatory support, 60% of the patients used a nasal catheter or high-
flow support, while 7% used mechanical ventilation and were admitted to the intensive care unit. In addition,
approximately 62% of the respondents had a hospital stay of > 8 days.

Table 1. Demographic and clinical characteristics of the study population

Potential covariants Total
n=109
Men 63 (57.8%)
Sex
Women 46 (42.2%)
Age 50.4 (13.7%)
Early gastric symptoms (nausea,
vomiting, diarrhea) 56 (51.4%)
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Intensive therapy 8 (7.3%)
Ventilatory support 73 (67.0%)
Hospitalization time >8 days 68 (62.4%)
Chronic diseases

Chronic diseases 80 (73.4%)
Diabetics 32 (29.4%)
Hypertensive 41 (37.6%)
Obesity 25 (22.9%)
Immunosuppressed (neoplasms,

tx, autoimmune) 6 (5.5%)
Chronic respiratory diseases) 4 (3.7%)
Gastrointestinal diseases 8 (7.3%)
Medications used during hospitalization

Antibiotics 101 (92.7%)
Anti-parasitic 48 (44%)
Anticoagulant 61 (56%)
Corticosteroid 54 (49.5%)
Continuous use medications 54 (49.5%)

Most patients were symptomatic and approximately half of them reported early gastrointestinal
complaints, such as nausea, vomiting, and diarrhea (which was the most prevalent initial gastric symptom)
(Fig. 1). Finally, among the medications used during hospitalization, antibiotics were the most prevalent, being
prescribed to 92.7% of hospitalized patients.
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Figure 1. Initial symptoms in patients hospitalized with SARS-CoV-2 virus infection in 2021. Initial
symptoms or their absence as reported by the study population. Other symptoms: fever (59%), cough (60.5%),
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adynamia (71%), ageusia (36%), dysphagia (34%), coryza (27.5%), odynophagia (41%), dyspnea (60%),
anosmia (33%), and headache (15.5%). SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus-2.

3.2 Prevalence of the use of ventilatory support in patients with severe diarrhea

The use of ventilatory support was greater in the group of patients with severe diarrhea during SARS-
CoV-2 infection than in the group of patients without severe diarrhea (Table 2). In addition, more than 75%
of the patients with severe diarrhea required anticoagulant use. In contrast, the need for antibiotic use was

similar between patients with intense and non-intense diarrhea during the infection.

Table 2. Correlation of Potential factors with the severity of diarrhea in patients with COVID-19

. . Intense Without intense
Potential covariates Total ; ; p-value
diarrhea diarrhea
n=109 n=17 n=92
Male 63 (57.8%) 13(76.5%) 50 (54.3%) 0.07
Age, years 50.4 46.6 51.3 0.20
Early gastric symptoms
(nausea, vomiting, 56 (51.4%) 11 (64.7%) 45 (48.9%) 0.35
diarrhea)
Intensive therapy 8 (7.3%) 1(5.8%) 7 (7.6%) 0.64
Ventilatory support 73 (67.0%) 16 (94.1%) 57 (61.9%) 0.01%*
Chronic diseases 80 (73.4%) 12 (70.6%) 68 (73.9%) 0.49
Ezisgth ofbospitalstay >8 o a%)  9(529%) 59 (64.1%) 0.27
Antibiotics use 101 (92.7%) 16 (94.1%)  85(92.4%) 0.64
Anticoagulant use 61 (56%) 13 (76.5%) 48 (52.2%) 0.05*
Corticosteroid use 78 (71.5%) 7 (41.2%) 47 (51.1%) 0.31
Continmiis use 54(49.5%)  10(58.8%) 44 (47.8%) 0.29
medications

Age values: cell content represents mean (SEM) or frequency (%); Student's t test. Other covariates: cell
content represents sample value or frequency (%.); Chi-square (Fischer's exact) test. Intensity of Diarrhea
according to GSRS: Gastrointestinal Symptom Rating Scale. *p<0.05.

3.3 Analysis of the GSRS questionnaire

Regarding the data obtained through the GSRS questionnaire, it was observed that there was an
increase in the incidence of diarrhea during the period of infection, but this symptom did not persist after the
interviewees recovered. However, bowel movement did not return to the frequency reported before the
infection (Fig. 2A). In contrast, complaints of passage of loose stools increased during the period of infection
and persisted even after the patient recovered (Fig. 2B); however, abdominal pain remained a symptom of
minimal discomfort that rarely occurred throughout the course of the disease and after recovery (Fig. 2C).
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Figure 2. Intestinal symptoms over the course of COVID-19. Symptoms of diarrhea (A), loose stools (B), and
abdominal pain (C) were investigated using the Gastrointestinal Rating Scale (GSRS) before, during, and after
COVID-19. N = 55 per group. The values correspond to mean + SEM of the rating scale. One-way ANOVA,
Kruskal-Wallis test, *p < 0.05 vs. before. COVID-19, coronavirus disease 19; ANOVA, analysis of variance.

Constipation and flatulence scores did not show any changes during the study period. Indeed, among
the patients interviewed (Fig. 3A and C), an increase in the feeling of incomplete bowel emptying was

observed after the period of infection compared with that before and during the infection (Fig. 3B).
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Figure 3. Evolution of the intensity and frequency of intestinal symptoms before, during, and after SARS-
CoV-2 virus infection. Symptoms of constipation (A), incomplete bowel emptying (B), and flatulence (C)
were investigated using the Gastrointestinal Rating Scale (GSRS). N = 55 per group. The values correspond
to the mean = SEM of the rating scale. One-way ANOVA, Kruskal-Wallis test, *p < 0.05 vs. before or "p <
0.05 vs. during. SARS-CoV-2, severe acute respiratory syndrome coronavirus-2; ANOVA, analysis of
variance.

4. Discussion

A growing body of evidence has demonstrated the relevance of digestive manifestations in patients
with COVID-19. In particular, the frequency and intensity of intestinal symptoms indicate the susceptibility
of the intestines to SARS-CoV-2 infection. Therefore, the present study aimed to analyze the correlation of

potential factors with the severity of diarrhea during COVID-19 and to evaluate the progression of bowel
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symptoms after COVID-19 in a prospective cohort of patients with moderate to severe COVID-19 hospitalized
in a Brazilian university hospital. The novelty and main findings of the present study were as follows: 1) the
need for ventilatory support and use of anticoagulants, but not antibiotics, are related to severe diarrhea during
COVID-19 and 2) bowel symptoms persisted after COVID-19, especially passage of soft stools and
incomplete evacuation.

Overall, the hospitalized patients who participated in the study were mostly men and people with
chronic diseases. In fact, evidence of sex differences in COVID-19 have shown that male patients seem to
experience more severe outcomes than female patients, as observed in 37 of 38 countries evaluated®® and in

Brazil.V’

This greater severity has been attributed to a delay in viral clearance in men compared with that in
women.'®!® In fact, pre-existing chronic diseases, such as diabetes, hypertension, obesity, and coronary
artery/cardiovascular disease, have been correlated with an increased risk of COVID-19 severity in different

2021 as well as in Brazil.!”

countries The prevalence of ventilatory support use observed among patients in the
present study is also in line with data previously found during the COVID-19 outbreak in 14 Chinese hospitals®
and had also been verified during the SARS-CoV outbreak in 2003.?> Most patients in the present study had
a length of hospital stay of >8 days. Our data aligns with those of a previous study that observed a median
hospital length of stay of 14 days in China and 5 days outside China.?* Additionally, the use of corticosteroids
and antibiotics, followed by the use of anticoagulants, were the most prevalent. Similar findings were observed
in a study of patients with COVID-19 admitted to Brazilian hospitals with an antibiotic administration rate of
90%.>* and in a review of 18 studies, 72% of patients were administered antibiotics. >> Overall, these results
confirm that the study population of COVID-19 in this study was similar to that reported in other studies.
Our analysis showed that diarrhea (33%) was the main gastrointestinal symptom in patients with
COVID-19, followed by nausea/vomiting (28%). This result was also seen in a cohort carried out in 2020
involving 299 infected patients, of which 47% reported nausea, vomiting, and/or diarrhea, with diarrhea as
the main symptom (39%). followed by nausea (25%) and vomiting (13%).> According to another study of 73
patients, the prevalence of diarrhea in the infected patients was up to 35.6%.2¢ These findings are not consistent
with those found in the past, as documented in Hong Kong during a SARS outbreak in 2003, wherein out of

138 patients, only 22.5% had nausea/vomiting and only 19.6% had diarrhea;*’

this can potentially be explained
by the fact that these data are from outbreaks caused by different strains of viruses that evolved throughout
the years. Furthermore, another analysis from February to August 2020 in a public hospital in Bandar Abbas,
Iran, showed that out of the 507 COVID-19 patients, 47.9% had at least one gastrointestinal symptom. > In a
cohort study carried out in Italy, diarrhea was also the most frequent intestinal symptom in patients, affecting
27.1% of them.’ as well as in a Southern US population in which diarrhea was present in 28.3%, nausea and/or
vomiting in 23.1% and abdominal pain in 8.8% patients.” Therefore, this change in symptom prevalence could
indicate a difference in viral tropism stemming from new strain mutations compared with the pandemic that
started in 2019 with previous outbreaks.?

The results of the present study also showed that potential severity variants, such as the use of
ventilatory support and anticoagulants, were correlated to the group of patients with severe diarrhea. In this
sense, a study evaluating the enteric implication in hospitalized patients with COVID-19 outside of Wuhan
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showed that diarrhea may be a risk factor for the severity of the disease.® Thus, severe COVID-19 is associated
with changes in the compositional alterations of the gut microbiome, disrupted intestinal barrier integrity,
mucosal inflammation impact on the function of the enteric nervous system, and the activation of sensory
fibers conveying information to the central nervous system and its contribution to the severity of COVID-
19.3° In agreement with these data, a meta-analysis conducted recently suggested that digestive symptoms are
not uncommon and that those with severe COVID-19 have a higher risk of developing gastrointestinal
symptoms.® However, according to Aghemo et al. (2020),° among the admission parameters analyzed, the
presence of any gastrointestinal symptoms (such as diarrhea or vomiting) was significantly associated with
delayed intensive care unit transfer or death. Contrary to previous evidence, another study found that when
comparing the severity of COVID-19 in patients with and without gastrointestinal symptoms, moderate
heterogeneity was evident with no statistical difference between the two groups, indicating no significant
correlation between gastrointestinal symptoms and disease severity in patients with COVID-19.3! One
possible reason for the apparent discrepancy between the findings of the present study and those of other
studies could be the method used to measure the presence of gastrointestinal symptoms in the present study.
In the present study, the GSRS was used because it is the most appropriate instrument for assessing intestinal
function as it is easier to understand and requires less time to complete.!*

Regarding the post-COVID-19 period, the normalization of diarrhea symptoms was observed 3-6
months after the end of the disease. The present findings are in accordance with the literature, as demonstrated
by Aiyegbusi et al. in 20213? that only 6% of individuals who had chronic COVID-19 symptoms (lasting
longer than 4 weeks) also reported persistent diarrhea. One possibility is that after the end of COVID-19, there
was no persistence or emergence of gastrointestinal symptoms; however, this was not the case. In the present
study, despite recovering from diarrhea, passage of loose stools persisted even after the infection had ceased.

Such an occurrence could be associated with an increase in functional diseases of the digestive tract
such as irritable bowel syndrome, a functional gastrointestinal disorder characterized by symptoms including
abdominal pain associated with a change in stool frequency or consistency.>* However, this hypothesis does
not seem likely because the scores for abdominal pain did not show a notable difference over the course of
the disease. In addition, COVID-19 can cause harmful and persistent changes in the gut microbiota, with an
increase in the amount of opportunistic pathogens and a decrease in beneficial commensals; these changes are
associated with greater disease severity.>*** Thus, it is possible that the alterations in the microbiota or even
the intestinal absorptive capacity of infected individuals are responsible for altering the consistency of feces.
Further studies are needed to directly correlate these findings.

Regarding the sensation of incomplete evacuation, the present study observed for the first time that
there was a significant increase in the intensity and frequency of this symptom after the COVID-19 period.
We speculate that this finding may be due to an increase in stool consistency or the degree of evacuation
difficulty. Regarding constipation, our study demonstrated that there was no increase in this symptom during
or after COVID-19. These data are in line with those of other published studies.® Therefore, at first, it may
seem contradictory that incomplete evacuation is also associated with the presence of soft stools in the same

study population; however, the difficulty of elimination in this case is possibly also associated with evacuation
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capacity and anorectal motor disorders and not only with the consistency of the stools.?” In this sense, one can
hypothesize the existence of neurogenic bases to explain gastrointestinal dysmotility in COVID-19; however,
specific data were unavailable at the time of publication.

A close correlation between affective disorders, such as anxiety, and functional gastrointestinal
disorders is well known, especially when the gastrointestinal symptoms are more severe.!! Therefore, the
pathophysiologic and psychosocial mechanisms surrounding anxiety could explain the gastrointestinal
repercussions of COVID-19. Nevertheless, determining the chronicity of post-infectious dysmotility is an
important topic to consider because the emergence of this condition can directly and permanently atfect the
patient’s quality of life.*®

The findings of this study should be interpreted in the context of certain limitations. Our study was
limited by the small sample size (109), 55 of whom were evaluated during the post-infection period. In
addition, data were obtained from only one medical center. Furthermore, there is a lack of evaluation methods

for motor disorders, dysmotility, gut microbiota, and anxiety.

5. Conclusion

In summary, our data showed that the presence of severe diarrhea was correlated with the need for
ventilatory support and the use of anticoagulants but not with the use of antibiotics, in hospitalized patients
with moderate to severe COVID-19. These results suggest that the severity of enteric symptoms may be
associated with worsening of the disease. Furthermore, we clearly showed for the first time that bowel
symptoms, such as loose stools and incomplete evacuation, persist after hospital discharge and 6 months of
recovery. Thus, from these results, one can understand the importance of evaluating the chronicity of these
enteric alterations after COVID-19 and of studying the underlying pathophysiological mechanisms as this will
aid in the development of novel intervention strategies that can reduce or prevent severe outcomes of COVID-
19.
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INTRODUCTION

Several sequelae have been noticed after infection with the SARS-CoV-2 virus. It was described that
patients with COVID-19 had a higher probability of developing dyspeptic symptoms during the first 3
month follow-up. The mechanisms associated with the development of the dyspeptic symptoms are
complex, and involves motility disturbances, visceral hypersensitivity and the impairment of the
duodenal barrier function.

AlM

To analyze dyspeptic symptoms during and after COVID-19 and whether impaired duodenal barrier
function or the presence of local inflammatory dysfunction are mechanisms involved in this event.

METHOD

+ From May to July 2021, 55 patients hospitalized for moderate-severe COVID-19 in a hospital in Brazil
were interviewed during hospitalization and 6 months after hospital discharge;

+ Dyspeptic symptoms (fullness, early satiety and epigastric pain/burning) were assessed using the
Rome Il questionnaire for functional dyspepsia.

+ Frequency were assessed using a Likert scale (0-6);

+ Of the recovered patients, 23 underwent upper digestive endoscopy with duodenal biopsies to study
the epithelial barrier function (transepithelial electrical resistance and mucosal fluorescein
permeability);

+ The analysis of the concentration of inflammatory cytokines (IL-1 B, IL-8, IL-6 and TNF -a)

+ These results were compared with those of 8 healthy subjects.

May to July 2021

=

Aftor 8 montha.

Time 90 minutes
Stabilization (Krebs)
30 min

TEER (Ocs

Transepithelial electr

Time (min) Submucosalside  Luminal side.

RESULTS

Among infected individuals (55 patients), 61.8% were men.
mean age was 46.6 years, more than 70% had previously
chronic diseases, 69.1% stay longer than seven days in
hospital and 74.5% used oxygen therapy. When analyzing the
intensity of dyspeptic symptoms during and after COVID-19,
there was an increase in intensity in the tullness

POST-INFECTIOUS DYSPEPSIA FOLLOWING TO CORONAVIRUS-19 DISEASE
(COVID-19) IS NOT DUE TO IMPAIRED DUODENAL BARRIER FUNCTION
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and in the epigastric pain/burning, but not in the early satiety
(Figure 1). On the other hand, when comparing the frequency
of dyspeptic symptoms during the COVID-19 infection and
after 6 months of hospital discharge, there was not significant
difference. In addition, the basal transepithelial electrical
resistance and the duodenal permeability showed no
statistical difference when comparing the heathy control, and
post COVID- 19 with or without dyspeptic symptoms (Figure
2). The concentration of pro- inflammatory cytokines (IL-1 B.
IL'8, IL-6 and TNF- a) were not different when compared
heathy controls, and post COVID- 19 with or without
dyspepsia.

Table 1. Demographic and clinical characterization of patients
hospialized for COVID-19.
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Figure 1. Evolution of intensity and frequency of dyspeptic symptoms during and after coronavirus diseases 2019
(COVID-19). The sum of dyspeptic symptoms scores according to Rome il (A) and symptoms of postprandial fullness
(B), early satiety (C), and pain and burning (D) during and after COVID-19. N = 55 per group. The values correspond to
mean + SEM. Student’s test, *p < 0.05 vs. during
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CONCLUSIONS

The present study suggested an increase in the intensity of dyspeplic symptoms in the post-COVID-19.

34(61.81) dyspeptic). Panel A shows the tansepithelial eletrical resistance (TEER) in duodenum, and the panel B shows
= sverspe $6.60 duodenal 1o fluorescein. Values expressed as mean + SEM and analyzed by the ANOVA test.
ot 3
2 Table 2. Duodenal inflammatory biomarkers in ts with eptic symptoms. COVID-19.
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Furthermore, this event does not seem to be associated with impairment of the duodenal epithelial barrier or
increased concentrations of pro-inflammatory cytokines in the duodenum.
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ABSTRACT:

Background/Aims: Patients with coronavirus disease 2019 (COVID-19) have a higher
probability of developing dyspepsia; however, mechanisms are not defined. The study
analyzes dyspeptic symptoms during and after COVID-19 and whether mechanisms
involved are impaired duodenal barrier function or local inflammatory dysfunction.
Methods: Fifty-five patients with COVID-19 were interviewed during hospitalization
and 6 months after hospital discharge. Dyspeptic symptoms were assessed using the
Rome I1I questionnaire for functional dyspepsia. Intensity and frequency were assessed
using a Likert scale (0-6). Of the recovered patients, 23 underwent upper endoscopy with
duodenal biopsies to assess the epithelial barrier function (transepithelial electrical
resistance and mucosal fluorescein permeability) and concentration of inflammatory
cytokines. These results were compared with those of healthy controls. Results: When
comparing dyspeptic symptoms during and after COVID-19, there was an increase in the
intensity of postprandial fullness and epigastric pain/burning, but not in early satiety. In
contrast, when comparing the frequency of dyspeptic symptoms during COVID-19 and
after 6 months of hospital discharge, there were no significant differences. In addition,
basal transepithelial electrical resistance and duodenal permeability showed no statistical
difference when comparing heathy controls and post COVID-19 patients with or without
dyspepsia. Concentrations of pro-inflammatory cytokines were not different among the
groups. Conclusions: The intensity of dyspeptic symptoms increased in the post-COVID-
19 period. Furthermore, this event does not seem to be associated with impaired duodenal

epithelial barrier.
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Introduction

The coronavirus disease 2019 (COVID-19) pandemic in 2019 caused a global
crisis to the healthcare systems with approximately 640 million infected patients and 6
million dead worldwide!. The infection had high rates of morbidity and mortality and
caused an increasing concern about possible sequelae of long-term infection. Fatigue,
shortness of breath, and changes in cognition were considered the main findings of long-
term COVID-19; however, the World Health Organization also reported the involvement
of gastrointestinal disorders such as diarrhea, constipation, reflux, abdominal pain, and
alterations in smell and taste after COVID-192,

Such speculations can be substantiated given that functional disorders were
previously reported after events such as acute bacterial gastroenteritis as well as viral
gastroenteritis®>. This is of high importance since Sperber et al.,% in a global study by the
Rome Foundation, reported that the prevalence of functional gastrointestinal disorders,
which affect quality of life and health costs, was >40% in 33 countries. Among
gastrointestinal functional disorders, dyspepsia is one of the most frequently diagnosed
using the Rome 111 criteria, with a prevalence of 5.3-20.4% in the general population®.

Even though Choudhury et al.” reported many post-COVID gastrointestinal
symptoms, including a dyspepsia funcional, the gastrointestinal manifestations of COVID
are not well understood. One possibility would be that changes occur through the
breakdown of the mucosal barrier of the gastrointestinal tract or perpetuation of the

inflammatory cascade®.
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Therefore, this study aimed to analyze the intensity and frequency of dyspeptic
symptoms during and after COVID-19 and to evaluate the duodenal barrier function and
presence of inflammatory dysfunction as mechanisms involved in post-COVID-19
dyspepsia.

Materials and methods
Study design

This prospective longitudinal cohort study was conducted in a public hospital
affiliated with the Federal University of Ceara, Brazil. Hospitalized patients were
evaluated, recruited, and interviewed. Biopsy samples were collected in the endoscopy
department of the referred hospital. This study was conducted in accordance with the
principles of the Declaration of Helsinki and was approved by the local ethics committee
(Opinion 4.510.094). All participants were informed about the nature and purpose of the
study and written informed consent was obtained.

Patients

The study population comprised 55 male and female patients hospitalized from
May to July 2021 with COVID-19, which was confirmed with polymerase chain reaction
in the referred hospital, with and the same patients were also contacted 6 months after
discharge. Individuals aged <18 years and >70 years and those with pathologies such as
obstructive pulmonary disease, peptic ulcer, gastric obstruction, and digestive system
neoplasia were excluded from the study population. We also excluded pregnant women,
patients with incomplete medical records, patients with chronic infectious diseases that
could alter the digestive system function or cause cognitive impairment that hindered
collaboration with the study.

Data collection
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Participants were interviewed using a validated Rome 11l functional dyspepsia
questionnaire that assesses the presence and intensity of dyspeptic symptoms. This
questionnaire was applied to patients during and after COVID-19. This instrument
included questions on the presence, frequency, duration, and intensity of four dyspeptic
symptoms (postpradial fullness, early satiety, epigastric pain, and epigastric burning) in
the last 30 days. A score was assigned to each answer, with postprandial fullness and
early satiety symptoms having a score of >4 points and symptoms of pain and epigastric
burning having a score of >3 points.

After recovery from COVID-19, patients were contacted for re-evaluation of
dyspeptic symptoms and underwent upper digestive endoscopy, during which biopsy
samples of the duodenal mucosa (second portion) were collected. The samples were
mounted in mini-Ussing chambers (Mussler Scientific Instruments, Aachen, Germany)
and kept in a Krebs-Henseleit buffer solution (pH 7.4) for the evaluation of basal
transepithelial electrical resistance (TEER). Then, one of the samples was exposed to a
pH 1.5 Krebs-Henseleit solution for analysis of possible epithelial damage.

Permeability was assessed after the TEER assessment. In samples kept at pH 7.4,
the solution was replaced by Krebs solution, pH 7.4 containing fluorescein (375 kDa; 1
mg/mL), as a permeable marker that passes through the epithelium. The fluorescent
marker was evaluated using a fluorescence reader (FLUOstar Omega; BMG Labtech,
Ortenberg, Germany).

The multiplexed cytokine assay was performed using a MILLIPLEX®
Cytokine/Chemokine 4-plex Kit (Millipore Corporation, Billerica, MA, USA) on
duodenal biopsy samples from dyspeptic and non-dyspeptic patients with COVID-19 and

healthy uninfected individuals. For analysis, IL-1p, IL-6, IL-8, and TNFa antibodies were
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used. Marker concentrations were measured on the Luminex® MAGPIX® instrument
with XPONENT® software (Luminex Corporation, Austin, TX, USA).
Statistical analysis

Results were analyzed using the paired Student’s t-test and Kruskal-Wallis one-
way analysis of variance (ANOVA), as well as one-way and two-way ANOVA as
appropriate (Graph Pad Prism Software, San Diego, CA, USA). Results were considered
statistically significant for p values of <0.05.
Results
Study patients

Most patients were male (61.8%), and the mean age was 46.6 years (Table 1).
More than 70% of patients had previously diagnosed comorbidities, and the prevalence
of hospital stay of >7 days in the patients was 69.1%. Symptoms such as dyspnea (60.0%),
nausea or vomiting (27.3%), and diarrhea (34.5%) were the most reported by
interviewees. Regarding interventions and medications used during COVID-19
hospitalization, 41 patients used oxygen therapy (74.5%), 49 used antibiotic therapy

(89.3%), 47 used corticosteroids (84.4%), and 32 used anticoagulants (58.2%).

Prevalence and intensity of dyspeptic symptoms in post-COVID-19 patients

When comparing the prevalence of dyspeptic symptoms during COVID-19 and
after 6 months of hospital discharge, 19 patients (34.5%) had dyspeptic symptoms during
COVID-19, 16 of whom (88.9%) had symptoms characterized as post-eating dyspepsia
and 8 (44.4%) had pain-like dyspepsia. After recovery from COVID-19, 24 patients
(43.6%) reported dyspeptic symptoms, 19 (79.1%) of whom had symptoms characterized

as post-eating dyspepsia and 16 (66.7%) had pain-like dyspepsia.
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On the other hand, when comparing the intensity of dyspeptic symptoms during
and after COVID-19, there was a significant increase in the total score of dyspeptic
symptoms reported by patients (During: 5.5 £ 0.5 vs. After: 7.0 £ 0.6, p = 0.009) (Fig.
1A). In addition, when dyspeptic symptoms were considered individually, an increase in
intensity was also observed in the postprandial fullness symptom (During: 1.7 £ 0.2 vs.
After: 2.8 £ 0.3, p = 0.009) (Fig. 1B) and in the epigastric pain and burning symptom
(During: 1.5 £ 0.2 vs. After: 2.4 £ 0.3, p = 0.016) (Fig. 1C), but there was no statistical
significance in the early satiety symptom (During: 2.2 + 0.3 vs. After: 1.7 £ 0.2) (Fig.

1D).

TEER and duodenal permeability to fluorescein in dyspeptic post-COVID-19 patients

Baseline duodenal mucosal TEER was not significantly different between groups
(Non-COVID-19: 30.9 £ 4.2 vs. Non-dyspeptic COVID-19: 32.2 £ 3.5 vs. 33.9 + 3.8
Q-cm?) (Fig. 2A). However, exposure to pH 1.5 solution caused a significant decrease in
strength after 30 min (p < 0.05) in healthy individuals (pH 7.4: 97.2 £ 3.1 vs. pH 1.5: 79.2
+ 8.3), non-dyspeptic patients with COVID-19 (pH 7.4: 93.2 £ 1.7 vs. pH 1.5: 83.4 £ 4.9),
and dyspeptic patients with COVID-19 (pH 7.4: 91.5 + 3.0 vs. pH 1.5: 80.6 *+ 5.0) (Fig.
2B).

As shown in Figure 3A, there was no significant change in the permeability of the
duodenal mucosa, when comparing dyspeptic patients with COVID-19, non-dyspeptic
patients with COVID-19, and healthy individuals. Even after 90 min of exposure to
fluorescein, there was no change in permeability between the groups (Fig. 3B) (Non-
COVID-19: 452.0 + 160.8 vs. Non-dyspeptic COVID-19: 301.7 £ 54.4 vs. 452.0 =+ 160.8

nmol).
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Duodenal immunological markers in dyspeptic patients after COVID-19

To assess whether inflammatory cytokines associated with dyspepsia are
expressed differently in the duodenum of post-COVID-19 patients with dyspeptic
symptoms, cytokines such as IL-1p, IL-8, IL-6, and TNFa were assessed in the duodenal
biopsies of patients with (Dyspeptic COVID-19) and without dyspeptic symptoms (Non-
dyspeptic COVID-19) due to SARS-CoV-2 infection, and in duodenal biopsies of healthy
volunteers (Non-COVID). However, the expressions of these cytokines were not different

among the groups (Table 2).

Discussion

In this present study, we analyzed the presence of dyspeptic symptoms during and
after COVID-19 and evaluate the duodenal barrier function and presence of inflammatory
dysfunction. First, we demonstrated an intensification of dyspeptic symptoms in post-
COVID-19 patients, and second, this worsening of symptoms appears to be unrelated to
the loss of integrity of the gastrointestinal barrier or the persistence of local inflammation.

The COVID-19 cases analyzed in this study were classified as moderate to severe,
and as previously reported, most of the hospitalized patients were male®, with previous
comorbidities such as diabetes and hypertension® mainly because of the correlation
between these variables and COVID-19 severity. Most patients used oxygen therapy, in
addition to antibiotics, corticoids, and anticoagulants and had a hospital stay of >7 days.
Symptoms such as dyspnea (60%), nausea or vomiting (27.3%), and diarrhea (34.5%)
were reported during the initial interviews. Further, Aziz et al.!* showed the prevalence
of diarrhea, nausea, and vomiting among reported gastrointestinal symptoms. In addition,
Marasco et al.'? compared 871 patients comprising groups of hospitalized patients with

COVID-19 and control patients and stated that gastrointestinal symptoms occurred more
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frequently in patients with COVID-19 than in the control group, which is also consisteny
with our study results. In a prospective study, Golla et al.** showed that patients with
COVID-19 are more likely to develop functional gastrointestinal disorders, and that
moderate and severe forms of the infection, as seen in our study, represent a greater risk
of developing these symptoms than mild forms. According to Ghoshal et al.}* who
conducted their study in Asia, COVID-19 caused post-infection gastrointestinal
disorders, which also corroborates the presence of gastrointestinal symptoms in patients
during COVID-19 infection.

In this context, the present study also found for the first time that there was a
significant increase in the sum of the dyspeptic symptoms score as well as in the
individual symptoms that indicate dyspepsia, such as postprandial fullness, epigastric
pain, and epigastric burning. A multicenter study in the United States, analyzing the
intensity of dyspeptic symptoms, observed that the presence of gastrointestinal symptoms
during the acute phase of COVID-19 infection is associated with a greater risk of
presenting post-COVID gastrointestinal symptoms®. However, when evaluating the
number of patients with dyspeptic symptoms during and after COVID-19, no statistical
difference was observed.

Surprisingly, despite the increasing severity of dyspeptic symptoms in post-
COVID-19 patients, the basal TEER and paracellular permeability in duodenal biopsies
from dyspeptic and non-dyspeptic patients with COVID-19 and healthy uninfected
individuals were not significantly different. An increasing number of studies have shown
that patients with functional dyspepsia exhibit impaired duodenal mucosa characterized
by a decrease in TEER®!%!" associated with an increase in duodenal epithelial
permeability, as assessed both by the increasing passage of fluorescein with timel’ and

by mucosal admittance measurement!® in patients with functional dyspepsia when
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compared with healthy individuals. In addition, Nojkov et al.? identified that increased
severity of dyspeptic symptoms is directly related to changes in epithelial integrity
assessed by TEER. These findings indicate that duodenal barrier impairment plays an
important role in some symptoms of functional dyspepsia. However, in addition to the
disruption of the duodenal epithelial barrier, gastric emptying and intestinal motility
disorders may also be associated with functional dyspepsia*®?.

Additionally, the present study observed a decrease in TEER after 30 min of acid
exposure, at pH 1.5, in duodenal biopsies from dyspeptic and non-dyspeptic patients with
COVID-19 and healthy uninfected individuals. Similar acid-induced reduction in TEER
was detected at pH 1.3 in mouse duodenum?* and at pH 2 in rat duodenum??. Since gastric
juice is emptied intermittently into the duodenum from the stomach in physiological
situations, thus maintaining a pH of 2.0-5.0 in the proximal region of the duodenum?3, an
increase in permeability is observed in rats when exposed to pH 2 for a prolonged
period??. However, further studies evaluating duodenal biopsies are needed to better
understand the behavior of the human duodenal barrier function in the presence of acid
content.

In the context of COVID-19, studies demonstrating changes in the epithelial
barrier, as observed in the blood-brain barrier?* and in the endothelium in the chorionic
villi®>, were developed during the acute phase of the disease. Thus, further studies
addressing changes in the epithelial barrier and other factors that lead to dyspeptic
symptoms such as gastric emptying and intestinal motility disorders in the post-COVID-
19 period are needed, since our results point to a possible recovery of the barrier function
after the end of the acute phase of illness.

Regarding the concentration of inflammatory cytokines in the duodenal biopsy

samples of post-COVID-19 patients, the present study did not detect changes in patients
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with dyspeptic symptoms, without dyspeptic symptoms, and non-infected healthy
volunteers. However, as the association between impaired integrity of the duodenal
mucosa in functional dyspepsia and low-grade inflammation has been suggested?5-28, the
cytokine analysis of these patients seems to be in line with data that confirm the integrity
of the duodenal mucosa analyzed by means of TEER and permeability in biopsies of the
studied groups.

Several studies evaluating post-COVID-19 patients have shown an increase in
proinflammatory cytokines such as TNF-a, IL-6, IL1-B, and IL-8 among others in 7-11
months?®, 4 months®, in a median of 6 months®!, and 8 months®? after recovery from
acute infection. However, these analyses have been performed using plasma samples
from post-COVID-19 patients and not with tissues from target organs of the symptoms
referred to in the post-acute sequelae of COVID-19.

Furthermore, plasma cytokine levels evaluated in dyspeptic patients have shown
heterogeneous results. While studies report reduced levels of IL-10 and IL-8% and
elevated levels of IL-6%* in patients with functional dyspepsia, Kindt et al.*® did not
observe differences between IL-6 and IL-10 levels in patients and healthy controls.

Since, in the present study, dyspeptic symptoms seem to be not associated with
the loss of integrity of the duodenal mucosa or with the dysregulation of inflammatory
cytokines, psychological factors or gastrointestinal motility disorders may be involved.
Psychological factors such as anxiety and depression play an important role in the
functions of the brain-gut axis, leading to changes in gastrointestinal motor, sensory,
secretory, and immunological functions®. Anxiety has even been associated with gastric
sensitivity and compliance in patients with functional dyspepsia®’. Additionally, a
growing body of evidence has pointed out that depression and anxiety are among the most

common symptoms in the post-COVID-19 syndrome®-°, Furthermore, it has been
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proposed that the neuroinvasive potential of SARS-CoV-24' may lead to the invasion of
enteric neurons by the virus. In this sense, a neurogenic basis for dysmotility of the
gastrointestinal tract related to COVID-19 has been suggested*?. However, there is little
evidence either for the specific involvement of the enteric nervous system in COVID-19
or for the association between functional gastrointestinal disorders and mood and anxiety
disorders in the post-COVID-19 syndrome, and further investigation is needed.

Some limitations should be considered in the present study, such as the small
number of patients (55), single medical center used to obtain data, and need for additional
assessments of motor disorders and mood and anxiety disorders.

Conclusions

In summary, our study results suggested the prevalence of dyspeptic symptoms in
post-COVID-19 patients admitted to a tertiary hospital. However, dyspeptic symptoms
do not seem to be associated with the loss of integrity of the duodenal epithelial barrier
or dysregulation of inflammatory cytokines. Thus, from this point of view, it is important
to assess the presence of gastrointestinal motility disorders in the post-COVID-19 period,
as well as the association between functional gastrointestinal disorders with mood and

anxiety disorders in the post-COVID syndrome.
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Figure 1. Evolution of intensity and frequency of dyspeptic symptoms during and after
coronavirus diseases 2019 (COVID-19). The sum of dyspeptic symptoms scores
according to Rome 111 (A) and symptoms of postprandial fullness (B), early satiety (C),
and pain and burning (D) during and after COVID-19. N = 55 per group. The values

correspond to mean + SEM. Student’s t-test, *p < 0.05 vs. during.
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Figure 2. Transepithelial electrical resistance (TEER) of the duodenal mucosa of
dyspeptic post-COVID-19 patients. Record of baseline TEER of duodenal tissue from
healthy patients, non-dyspeptic COVID-19 patients, and dyspeptic COVID-19 patients
(A) and electrical resistance after 30 min of acid exposure at pH 1.5 (B). The number of
duodenal biopsies analyzed in each group is indicated in the bars. Results expressed as
mean £ SEM and analyzed by one-way ANOVA or Student’s t-test when appropriate; *p

<0.05vs. pH 7.4.
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Figure 3. Duodenal permeability to fluorescein in dyspeptic post-COVID-19 patients is
preserved. A, healthy patients; m, non-dyspeptic COVID-19 patients; 0, dyspeptic
COVID-19 patients. The number of duodenal biopsies analyzed in each group is indicated
in the parenthesis or in the bars. Results are expressed in (A) temporal curve and (B)

isolated at 90 min. Values expressed as mean + SEM and analyzed by the ANOVA test.



