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REVISAO INTEGRATIVA

Manifestacoes gastrointestinais em pacientes pediatricos com
infeccao por coronavirus no Brasil: uma revisao integrativa

Gastrointestinal manifestations in pediatric patients with
coronavirus disease in Brazil: an integrative review

Gabriela Caroline Lobato Pontes'™ (), Karla Denise Barros Ribeiro Vasques?* (2, Katia Soares de Oliveira*

Resumo: Em dezembro de 2019, foi identificada na China a COVID-19 (coronavirus disease), como uma nova doenga, a qual
se tornou uma pandemia em 2020, tendo como agente etiol6gico o SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome
Coronavirus 2). A doenga cursa comumente com as seguintes manifestagdes clinicas: sintomas respiratorios, febre, tosse,
dispneia,mialgia, cefaleia, nduseas, vomitos e diarreia. Além disso, foi descrita evolugao para doenga grave em criangas, podendo
estar associada a Sindrome Inflamatéria Multissistémica. Objetivos: este trabalho visou realizar uma revisao integrativa das
manifestagdes gastrointestinais causadas pela COVID-19, a partir da andlise de pesquisas realizadas no Brasil. Metodologia:
foram pesquisadas publicagdes realizadas com a populagdo infantil, em hospitais brasileiros, entre os meses de janeiro e dezembro
de 2020, através das bases de dados PubMed e SciELO. Resultados: A amostra final foi constituida por 12 artigos. Os estudos
incluidos em nossa revisdo descreveram como principais sintomas: diarreia, dor abdominal e vomitos, sendo diarreia o mais
relatado; além disso, em alguns dos relatos de casos apresentados, os sintomas gastrointestinais foram apresentados como
primeiras manifestagdes da COVID-19. Naqueles trabalhos em que se descreveu exames laboratoriais, a principal alteragao
encontrada foi elevagdo de transaminases. Também houve relato de enterite como alteragdo radiolégica. Consideragoes finais:
O acometimento pela COVID-19 em pacientes pediatricos pode se apresentar através de sintomas gastrointestinais, e estes podem
ser a manifestagao inical da doenga.

Descritores: infec¢des por Coronavirus; Coronavirus; pediatria; Brasil; trato gastrointestinal; sinais e sintomas.

Summary: In December 2019, COVID-19 (coronavirus disease) was identified in China, a new disease which became a pandemic
in 2020, with SARS-CoV-2 as its etiologic agent (Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2). The disease usually progresses
with respiratory symptoms, fever, cough, dyspnoea, myalgia, headache, nausea, vomiting and diarrhea. In addition, progression
to severe disease in children has been described, which may be associated with Multisystemic Inflammatory Syndrome. Purpose:
this research aimed to carry out an integrative review of the gastrointestinal manifestations caused by COVID-19, based on the
analysis of research conducted in Brazil. Methods: publications made with pediatric population, in Brazilian hospitals, between
the months of January and December 2020, were searched through the PubMed and SciELO databases. Results: The final sample
consisted of 12 articles. The studies included in our review described as main symptoms diarrhea, abdominal pain and vomiting,
with diarrhea being the most reported; in addition, in some of the case reports presented, gastrointestinal symptoms were presented
as the first manifestations of COVID-19. In those studies in which laboratory tests were described, the main alteration found was
an increase in transaminases. There was also a report of enteritis as a radiological alteration. Conclusion: Affection by COVID-19
in pediatric patients can present through gastrointestinal symptoms, and these can be the initial manifestation of the disease.
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INTRODUGCAO

O novo coronavirus ou SARS-CoV-2 (do inglés Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2) é o
agente etiologico da COVID-19 (coronavirus disease ou “doenga do coronavirus”), a qual é transmitida por
meio de goticulas e aerossois, e estd associada principalmente a manifestagdes respiratérias. A doenga foi
identificada em dezembro de 2019, na China, e em 2020, se tornou uma pandemia’.

Até marco de 2021, mundialmente, foram confirmados mais de 123 milhdes de casos da doenca, tendo
tido evolucao fatal 2,7 milhoes? No Brasil, foram confirmados 12.130.019 de casos, com 298.676 de ébitos,
sendo o pais o 2° lugar em niimero acumulado de 6bitos’.

Em relagdo aos pacientes pediatricos no pais, em 2020, foram notificados 14.638 casos na faixa etaria
entre zero e 19 anos com sindrome respiratéria aguda grave (SRAG) por COVID-19%

As principais manifestagoes clinicas da COVID-19 incluem febre, tosse, dispneia, mialgia, cefaleia, e
também manifesta¢des gastrointestinais (MGI), como nduseas, vomitos e diarreia, porém os sintomas
respiratérios sdo os mais comuns'.

Inicialmente se pensava que a COVID-19 evoluia para casos graves apenas em pacientes idosos e em
pacientes com comorbidades, sendo raramente causadora de doenga grave em criangas, porém também
tem sido descrito evolugdo para doenga grave em criangas®.

Em criangas, a doenga pode estar associar a Sindrome Inflamatéria Multissistémica (SIM-P), que por
sua vez é caracterizada pelo estado de hiperinflamacao sistémica e pela disfuncdo de 6rgaos e sistemas.
Dentre os sintomas apresentados, inclui-se febre, a qual estd presente em todos os casos, exantema, sinais
de miocardite, e os gastrointestinais, incluindo dor abdominal, diarreia e vomitos, estes tltimos, presentes
em mais da metade dos casos®.

Este trabalho visou realizar uma revisao integrativa das MGI causadas pela COVID-19 em pesquisas
realizadas com criangas e adolescentes no Brasil.

Metodologia

Trata-se de um estudo de revisdo integrativa, que teve como objetivo a sintese de conhecimento a partir
da andlise de pesquisas realizadas no Brasil, as quais relatassem manifesta¢des gastrointestinais em pacientes
entre 0 e 19 anos com COVID-19.

Foram pesquisadas publica¢des dos meses de janeiro a dezembro de 2020, nas seguintes bases de dados:
PubMed e SciELO, sendo utilizado as recomendagdes do “Preferred Reporting Items for Systematic reviews
and Meta-Analyses” — PRISMA-P’. Foram utilizados na base de dados Scielo os descritores em Ciéncias da
Satde (Decs) a seguir: “COVID-19” e “Pediatrics”, “COVID-19” e “Child”, “COVID-19” e “Children”. Ja
na base de dados PubMed, foram utilizados os seguintes descritores: “Coronavirus” e “Child” e “Brazil”.
Foram encontrados 484 artigos para a revisao, sendo escolhidos artigos originais realizados no Brasil, nos
idiomas inglés e portugués, sendo excluidos os estudos do tipo secundério, como revisdes de literatura e
guias de pratica clinica. Foram selecionados inicialmente 31 artigos para leitura. Destes, foram excluidos
0s que ndo abordassem manifesta¢des gastrointestinais na faixa etaria desejada, bem como as duplicatas.
A amostra final foi constituida por 12 artigos. A coleta de dados foi realizada em janeiro de 2021.

Os artigos selecionados foram analisados, sendo extraidos dos mesmos as informagdes acerca de
manifestagOes gastrointestinais, sendo estas compiladas em quadros de acordo com o tipo de estudo, a fim
de sistematizar os dados obtidos (Figura 1).

Resultados

Os 12 artigos selecionados foram organizados nos Quadros 1-3, sendo caracterizados os sintomas
gastrointestinais relatados, bem como exames complementares, caso estes fossem descritos também.

A pesquisa de Pereira et al.foi realizada em um hospital universitario na cidade de Sao Paulo (SP) com
criangas e adolescentes com COVID-19 confirmada por RT-PCR ou por sorologia. Os autores apresentaram
a comparacao da frequéncia de sintomas gastrointestinais entre pacientes com e sem SIM-P. Entre as
criangas com SIM-P (total de seis), quatro (66,6%) apresentaram dor abdominal, diarreia e vomitos. Entre
as criangas sem SIM-P (total de 60), treze (21,6%), apresentaram tais sintomas, sendo essa uma diferenca
estatisticamente significativa (p=0,034). O aumento de transaminases também foi descrito separadamente
entre os participantes com e sem SIM-P, porém a diferenga entre os grupos ndo apresentou resultado
significativo (elevacdo de AST, p= 0,278; elevagao de ALT, p = 0,498)°.
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SciELO (n=263)

!
31 artigos

Pré-selecdo para leitura -2 PubMed (n=15) e SciELO
(n=16)
)

Selecdo final apos critérios 2> 12 artigos incluidos

de elegibilidade

Figura 1. Fluxograma do processo de selecao dos estudos, baseado no método PRISMA-P
Legenda: PRISMA-P = Preferred Reporting Items for Systematic reviews and Meta-Analyses (Itens relatados preferidos para revisdes sistematicas e metanalises).
Fonte: o autor.

Quadro 1. Manifestagdes gastrointestinais relatadas nas pesquisas do tipo transversal

':‘;:zz;s: Objetivo Sintomas Exames complementares
Avaliar os desfechos de pacientes SEEELEm Sl SEIT = 17
3 | *%. - * _ *%
P(%ﬁlgrzﬁg:l. com COVID-19 confirmada Diarreia, vomito e dor abdominal: (13:2002)= ALT = 57%(5-560)
7 g _ _ )
n= 66)° laboratolflaln'}cerlne C.0m e. ts/er'n S =) Pacientes sem SIM-P: AST = 41*
em um hospital universitario (27-117)**; ALT= 24.5* (7-495)**
Sintomas gastrointestinais: n= 39
(33,9%)
D ifestacoes clini Diarreia: n= 15 (13%)
Rabha et al. escre.\cflelli asdmam estacoes ¢ 1n1c.e(1is e
(0-18 anos, a glrav1 ade ae pac1e;235 acometidos Dor abdominal: n= 10 (8,7%) Nao descrito
n= 115)° pela .COVID—.19 atendidos em um
ggpil el Nauseas e/ou Vomitos: n = 20
(17,4%)
Hepatomegalia: n= 3 (2,6%)
Avaliar as caracteristicas de pacientes Diarreia: n = 360 (18,3%)
Sousa et al registrados em banco de dados
(0-19 anos. nacional com COVID-19 grave e Nio descrito
n=2.570)° compara-los com pacientes com casos Vomitos: n = 375 (19,1%)
graves de Influenza e outros virus
respiratorios

Legenda: ALT= alanino aminotransferase; AST= aspartato aminotransferase; SIM-P = Sindrome Inflamatéria Multissistémica; (*) = Média; (**) Valor minimo
e maximo.
Fonte: os autores.
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Quadro 2. Manifestagoes gastrointestinais relatadas nas pesquisas do tipo prospectivo e multicéntrico

Autores Objetivo Sintomas Exames complementares

RX de abdome com enterite:

n= 3 (5%);
. L. . o Aumento de ALT (U/L):
Lima-Setta et al Descrever as caracteristicas clinicas, Dor abdominal N = 30 (54%), 5 . ”
(2-10 anos, n = 5 E;)"’ laboratoriais e radiolégicas, e os diarreia N = 30 (54%), vomitos n =54 (96%), 51.4* (32,0-82,1)
T desfechos de pacientes com SIM-P | N =21 (38%) Ao ce AST

(U/L): n = 54 (96%),
51.1% (29,5-73,4)**
AST= 42* (31-73)*;
ALT = 41* (15-57)**

Diarreia N= 16 (21%)
Vomitos N= 16 (21%)

Com SIM-P (N=10, 12,6%):
diarreia N= 4 (40%);

vomitos N 6 (60%);

Nao SIM-P (n= 69, 87,3%):
diarreia 12 (18%); vomitos: 10
(15%)

Descrever as caracteristicas
clinicas de criangas e adolescentes
internados em unidade de
terapia intensiva com COVID-19
confirmada

Prata-Barbosa et al.
(1 més -19 anos,
n=79)1

Legenda: ALT= alanino aminotransferase; AST= aspartato aminotransferase; SIM-P = Sindrome Inflamatéria Multissistémica;
RX= radiografia; (*) = Média; (**) Valor minimo e maximo.
Fonte: os autores.

Quadro 3. Manifestagdes gastrointestinais relatadas nas pesquisas do tipo relato de caso

Autores Objetivo Sintomas Exames complementares
- Descrever o caso de uma crianca com
Aragao et al.(N=1, B s N . . - .
sindrome exantematica causada por Diarreia Nao descrito

11
Benag) COVID-19

Descrever o caso de uma crianga com
COVID-19 que evoluiu para SIM-P, com
identificacdo de SARS-COV-2 em tecido
cardiaco

Dohnikoff et al.(N=1;

11 anos)™ AST 61, ALT 67

Dor abdominal

Relatar o caso de uma crianga com

Jesus et al.(N=1,2 anose = COVID-19 com sintomas gastrointestinais Diarreia e dor

Nao descrito

9 meses)® e a subsequente triagem dos membros de abdominal
sua familia para a doenga
AST =8,
ALT =55,
Descrever um caso de SIM-P em lactente Amilase= 28,
Farias, Justino e Melo | com infecgdo por SARS-CoV-2 e com Diarreia Lipase =32
(N=1, 7 meses)“ evolucao fatal abrupta, a despeito do pase =oz,
suporte de terapia intensiva pediatrica BT =0,27,
BI=0,07,
BD=0,2
Matsuda et al.(N=1; Descrever o caso de uma crianga com Dor abdominal e | AST e ALT dentro dos limites da
10 anos)®® COVID-19 que evoluiu para SIM-P diarreia normalidade

Mostardeiro et al.(N=2,
2 anos e 5 meses; 2 anos e
1 més)*®

Relatar os aspectos clinicos, radiolégicos
e laboratoriais de duas criangas com
COVID-19

Diarreia — N=1
(50%)

Amilase e lipase = Dentro dos
limites da normalidade

Oba et al.(N=1, 2 meses)"”

Descrever o caso de uma lactente com
COVID-19 coinfectada por Clostridium
difficile

Dor abdominal,
diarreia, vomitos

AST =70, ALT = 42, Clostridium
difficile positivo em fezes, USG de
abdome: sem alteragoes

Legenda: ALT = alanino aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; BT= bilirrubina total; BD: bilirrubina direta; BI: bilirrubina indireta;
SIM-P = Sindrome Inflamatéria Multissistémica

Fonte: os autores.

Pontes et al. Para Res Med J. 2021;5:¢04. DOI: 10.4322/prmj.2021.004

4/7




Manifestagdes gastrointestinais em pacientes pediatricos com infecgdo por coronavirus Pediatria

Na pesquisa realizada por Rabha et al. foram incluidos pacientes pediétricos atendidos no pronto-atendimento
ou hospitalizados em enfermaria ou em unidade de terapia intensiva (UTI), de um hospital particular na
cidade de Sao Paulo (SP), que tivessem diagnoéstico clinico e do ensaio da reagao em cadeia da polimerase
com transcri¢do reversa (RT-PCR) positivo para COVID-19. Foram comparados os sintomas apresentados
por pacientes de duas faixas etdrias: faixa etdria de até 3 anos e faixa etaria de 3 a 18 anos. A presenca de
diarreia e vomitos foi encontrada com maior frequéncia entre os menores de 3 anos (comparativamente
24,1% vs. 1,8%, p=0,001; 25,9% vs. 8,8%, p=0,02), ao passo que, o sintoma dor abdominal foi relatado com
mais frequéncia entre os maiores (14% vs. 3,4%, p = 0,04)®.

Ja o estudo de Sousa et al.foi realizado a partir da pesquisa de casos graves de infecgdes por COVID-19,
Influenza e outros virus respiratdrias, através do Sistema de Informacdo de Vigilancia Epidemioldgica
Nacional. Pacientes com COVID-19 tiveram mais diarreia do que pacientes com Influenza ou outros virus
respiratorios (18,3% vs. 14,1% vs. 10,1%, p=<0,001)°.

O estudo realizado por Lima-Setta et al. envolveu pacientes que evoluiram para SIM-P, os quais estavam
internados em UTI pedidtrica de 17 hospitais privados das cidades a seguir: Rio de Janeiro (R]), Niterdi (R]),
Duque de Caxias (R]), Belém (PA), Salvador (BA), Fortaleza (CE), Sao Paulo (SP) e Sao José do Rio Preto (SP).
O diagnéstico de COVID-19 foi realizado por RT-PCR, sorologia ou se a crianga tivesse tido contato com
caso suspeito ou confirmado da doenca. Além de relatar as manifesta¢des clinicas e laboratoriais do trato
gastrointestinal, os autores também relataram alteracao radioldgica (enterite) apresentada por 3 participantes®.

Prata-Barbosa et al.realizaram um estudo multicéntrico em 19 UTIs pediatricas, de hospitais ptblicos
e privados distribuidos nas cidades de Rio de Janeiro (R]), Duque de Caxias (R]), Sao Paulo (SP), Sao
Bernardo do Campo (SP), Sdo José do Rio Preto (SP), Porto Alegre (RS), Osasco (SP), Belém (PA) e Salvador
(BA). Foram incluidos criancgas e adolescentes com RT-PCR e/ou sorologia positivo. Neste estudo, entre os
pacientes com SIM-P (n=10, 12,6%), quatro (40%) apresentaram diarreia e seis (60%) apresentaram vOmitos,
enquanto que no grupo sem SIM-P (n= 69, 87,3%), doze (18%) apresentaram diarreia e 10 (15%), vOmitos.
Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos para o sintoma de diarreia (p=0,11),
porém houve para vomitos (p=0,003)".

Aragdo et al.relataram o caso de uma crianca que apresentou exantema maculopapular, febre alta, astenia
e diarreia, sem sintomas respiratérios. Seu RT-PCR de swab de orofaringe foi positivo para COVID-19".

Dohlnikoff et al.descreveram a evolugao fatal de um paciente com miocardite por COVID-19. O paciente
evoluiu com SIM-P e choque cardiogénico refratario. Os sintomas apresentados pelo paciente uma semana
antes da internacdo em UTI, haviam sido febre, mialgia, odinofagia e dor abdominal'.

Jesus et al.apresentaram as manifesta¢des clinicas apresentadas por uma crianga diagnosticada com
COVID-19, bem como os sintomas apresentados pelos membros de sua familia que tiveram contato com
ele. A crianga apresentou dor abdominal e diarreia com sangue, seguido de odinofagia, sendo realizado
RT-PCR de swab de orofaringe com resultado positivo para COVID-19, porém com swab anal negativo
para a doenca. Outros membros investigados tiveram sintomas também, dentre os quais duas adolescentes:
uma irma de 16 anos, assintomatica e com sorologia IgM positiva para a doenga; e uma prima de 19 anos,
que evoluiu com dor abdominal e diarreia ap6s contato com o menor, porém com exames especificos para
a doenga negativos, tanto RT-PCR de swab de orofaringe como sorologia®.

Farias et al.descreveram a evolug¢do de uma lactente com histéria de prematuridade extrema, pés-
operatodrio de gastrostomia, que apresentou febre, tosse seca, letargia e diarreia aquosa e RT-PCR de swab
de orofaringe teve resultado positivo para COVID-19. A menor teve miocardite, tendo fechado critérios
para SIM-P. Evoluiu para choque refratario e 6bito apds 4 dias do inicio dos sintomas™.

Matsuda et al.relataram um caso de uma crian¢a com sorologia positiva para COVID-19, que desenvolveu
SIM-P, cujos primeiros sintomas haviam sido: febre, dor abdominal e diarreia®.

Orelato de Mostardeiro et al.apresentou o caso de duas criangas com pneumonia causada por COVID-19,
com boa evolugdo. Uma delas apresentou diarreia como MGI, associada a febre e taquidispneia leve'.

Oba et al.descreveram o caso de uma lactente que apresentou como sintomas iniciais diarreia, dor
abdominal, vomitos, coriza, conjuntivite e lesdes cutaneas, sem febre. Houve remissao de dor abdominal
apo6s 9 dias, tendo sido realizado tratamento de suporte, sem antibioticoterapia. Durante investigagao, foi
identificado em fezes RT-PCR positivo para SARS-CoV-2 no dia da admissao e com 27 dias apds internacao,
além de também terem encontrado PCR positivo para C. difficile".
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Discussao

Os estudos incluidos em nossa revisao descreveram como principais MGI, a presenca de diarreia, dor
abdominal e vomitos, sendo diarreia o mais relatado. Tem sido relatado que pacientes de diversas faixas
etarias com COVID-19, as MGl mais frequentes foram anorexia, diarreia, nduseas, vomito e dor abdominal,
apresentando-se em cerca 15% dos casos, tanto de adultos como de criangas'. Todavia, ao se tratar de
pacientes com SIM-P, a frequéncia de MGI sobe para 84%.

Dos artigos incluidos em nosso estudo, houve relato de enterite como alteracdo radiol6gica em criangas
com COVID-19 através de imagem de radiografia simples de abdome®. Nenhum deles mencionou adenite
mesentérica através de estudo ultrassonografico ou tomografico. Esta tem sido relatada como causa de dor
abdominal em pacientes pediatricos com COVID-19*.

As MGI tem sido associadas a expressao de ECA-2 e de TMPRSS2 nos tecidos do sistema digestivo. A
ligagao do virus SARS-CoV-2 ao receptor ECA-2 através da proteina Spike e a clivagem desta proteina através
da proteina transmembrana TMPRSS2 levam a entrada do virus SARS-COV-2 na célula e, consequentemente,
a replicacdo viral®.

Cerca de 10% dos pacientes evoluem somente com sintomas gastrointestinais, sem apresentar manifestagoes
respiratérias’. Em alguns dos relatos de casos abordados por nossa pesquisa, as MGI foram identificadas
como primeiras manifesta¢oes da doenca'>'*'>'. Além disso, as MGI tem sido associadas a maior severidade
da infec¢do, demora na admissao hospitalar e maior tempo entre o inicio dos sintomas e o clearance viral®.

Conclusao

A COVID-19 é uma doenga sistémica, e tem o trato respiratério primariamente infectado. Dentre os
diversos sistemas afetados, temos o trato gastrointestinal, cujos sintomas mais prevalentes nessa revisao
foram diarreia, dor abdominal e vomitos, sendo diarreia, o0 mais comum. Em alguns dos relatos de caso
apresentados em nossa pesquisa, tais sintomas foram apresentados como primeiras manifestacoes da
doenca. Nesse contexto, é de suma importancia, que os profissionais da satide se atentem aos quadros de
MGI agudos, acrescentando a COVID-19 como diagnéstico diferencial.
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