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RESUMO
INTRODUGCAO: Apesar dos achados importantes relacionados ao tropismo do virus pelo
pancreas e da gravidade dessas repercussdes dentre os pacientes, ainda ndo esta claro na
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literatura quais as principais alteragbes e diagnosticos comumente encontrados em
pacientes que apresentam COVID-19 com sintomatologia pancreatica.
METODOLOGIA: Trata-se de uma reviséo integrativa de literatura, realizada de acordo
com as diretrizes do PRISMA. A reviséo foi conduzida nas bases de dados Pubmed, BVS
e Elsevier. Foram incluidos estudos realizados com adultos de ambos os sexos e excluidas
revisdes, editoriais de pesquisa, cartas ao leitor ou comentarios editoriais. O processo de
busca e selecdo foi conduzido por pares. RESULTADOQOS: De 131 estudos identificados
apenas 07 foram incluidos. Houve predominio de estudos descritivos com variabilidade
de amostras ndo probabilisticas. Os principais sintomas gastrointestinais referenciados
foram dor abdominal (localizada em fossa iliaca direita e/ou difusa), nauseas, vomitos (de
natureza ndo biliosa) e/ou diarreia. Das repercussdes pancreaticas percebeu-se a presenca
de pancreatite aguda que estava em cerca de 24% dos estudos incluidos na revis&o, e foi
visto que esses pacientes tinham a necessidade de oxigénio, por meio da ventilagdo
mecanica ou cateter nasal. CONCLUSAO pacientes infectados pelo virus SARS-CoV-2,
apresentaram alteracfes a nivel pancreatico, tinham elevada lipase sérica e a minoria
citava aumento da amilase, aléem de alguns tenham tido o desfecho de pancreatite.
Contudo, as pesquisas ainda continuam sendo inconclusivas e precarias de informacoes a
respeito do tema, 0 que torna necessario a realizacdo de novos estudos na area.

Palavras-chave: Pancreatite, pancreas, COVID-109.

ABSTRACT

INTRODUCTION: Despite the important findings related to the tropism of the virus by
the pancreas and the severity of these repercussions among patients, it is still unclear in
the literature which are the main changes and diagnoses commonly found in patients with
COVID-19 with pancreatic symptoms. METHODOLOGY: This is an integrative
literature review, conducted according to the PRISMA guidelines. The review was
conducted in the Pubmed, VHL and Elsevier databases. Studies conducted with adults of
both sexes were included and reviews, research editorials, letters to the reader, or editorial
comments were excluded. The search and selection process was conducted by peers.
RESULTS: Of 131 studies identified only 07 were included. There was a predominance
of descriptive studies with non-probability sample variability. The main gastrointestinal
symptoms reported were abdominal pain (localized in right iliac fossa and/or diffuse),
nausea, vomiting (of non-biliary nature) and/or diarrhea. From the pancreatic
repercussions it was noticed the presence of acute pancreatitis which was in about 24%
of the studies included in the review, and it was seen that these patients had the need for
oxygen, through mechanical ventilation or nasal catheter. CONCLUSION patients
infected with SARS-CoV-2 virus, showed changes at the pancreatic level, had elevated
serum lipase and the minority cited increased amylase, and some had the outcome of
pancreatitis. However, research is still inconclusive and lacking in information on the
subject, which makes further studies in the area necessary.

Keywords: Pancreatitis, pancreas, COVID-19.

1 INTRODUCAO
Em dezembro de 2019, na provincia de Wuhan, China, foi constatado o primeiro
caso de infecgéo pelo virus SARS-CoV-2 causador da sindrome respiratéria aguda grave,
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amplamente conhecido como Coronavirus-19 (COVID-19) (CHMIELIK, 2021; TURCO,
2020; SRAN, 2021). Em pouco tempo o virus se disseminou por mais de 100 paises,
tornando-se um grave problema de sadde publica mundial, visto que em um curto
intervalo de tempo, a infeccdo ja havia alcancado mais de 186 milhdes de pessoas levando
a aproximadamente mais de 4 milhGes de 6bitos de dezembro de 2019 até o dia 12 de
julho de 2021 (OMS, 2021).

Dentre as manifestacdes clinicas classicas, caracterizadas por tosse, dispneia e
febre (FANG, 2021), varias pesquisas tém apontado a presenca de sintomas
extrapulmonares, como fadiga, mialgia e cefaleia (ALSHARIF, 2021; WEST, 2021;
MESQUITA, 2021; CHUNG, 2021).

Particularmente outros desfechos considerados graves tém sido atribuidos a
infecdo por COVID-19, como exemplo um corpo substancial evidéncias que reportaram
desfechos relacionados a doencas cardiovasculares, como miocardite, infarto do
miocardio, trombose  microvascular; neuroldgicas, como neuroinflamacéo,
neurodegeneracado, depressao e AVC isquémico; renais, como leséo renal aguda, doenca
renal cronica, faléncia renal e hepaticas, como lesdo hepatica com transaminite e lesdo
colangiocelular (GARG, 2021; TAJBAKHSH, 2021; MAHALAKSHMI, 2021;
BITENCOURT, 2021; MAGRO, 2021; NARDO, 2021).

Nesse contexto, os relatos também evidenciam manifestacbes gastrointestinais
incluindo a presenca de dor abdominal, nauseas, vomitos e diarreia (JEELANI, 2021).
Ademais, é possivel ressaltar que o COVID-19 além de acarretar alteracbes nos 6rgaos ja
citados acima, também, teve estudos que mostraram alteracdes a nivel pancreético, além
de outros 6rgédos que sofrem com consequéncias advindas dessa infeccdo (PATEL, 2020).

Embora as lesGes pancredticas tenham etiologias bem conhecidas, o virus SARS-
CoV-2 tem demonstrado ser um patégeno emergente que complica as lesGes pancreaticas
(WIFI, 2021), apesar de a maioria dos casos relatados terem sido, até agora, de
apresentacdo de sintomas pancreaticos leves (WIFI, 2021).

Sobre as possiveis correlagBes, os estudos demonstram que o virus SARS-CoV-2
parece ter um tropismo com 0s receptores ECA2, presentes nas células das ilhotas do
podendo ocasionar lesdo pancreatica (PANDANABOYANA, 2021). Além disso, essas
alteracdes enzimaticas apontam também para um possivel quadro de pancreatite aguda
que segundo a classificacdo de Atlanta pode ser diagnosticada quando tiver dois dentre

trés dos critérios estabelecidos: 1- dor abdominal caracteristico de pancreatite; 2- niveis
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elevados de enzimas pancreaticas (lipase ou amilase) no minimo trés vezes acima do valor
de referéncia; 3- achados radiolégicos (RAMSEY, 2021).

Apesar dos achados importantes relacionados ao tropismo do virus pelo pancreas
e da gravidade dessas repercussdes dentre os pacientes, ainda ndo esta claro na literatura
quais as principais alteracdes e diagndsticos comumente encontrados em pacientes que

apresentam COVID-19 com sintomatologia pancreética.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura, realizada de acordo com as
diretrizes da Preferred Reporting Items for Systematic Review and Meta-Analyses-
PRISMA (BRASIL, 2014). A pergunta de pesquisa incluiu a estratégia Plco
(AROMATARIS et al., 2017), cujo acrénimo representa: Paciente (P), Intervencao (1),
Contexto (Co) e foi definida por: “Quais as repercussdes pancreaticas associadas com a
COVID-19?”. A revisdo foi conduzida nas bases de dados Pubmed, BVS e Elsevier.
Foram utilizadas os descritores cadastrados no Imesh, COVID-19”, “pancreas” e
“pancreatite” combinadas entre si a partir do operador logico “AND”.

Os critérios de inclusdo para os estudos envolveram: 1- Estudos de relato de caso,
série de casos e, também, estudos observacionais; 2- Estudos realizados com adultos de
ambos os sexos; 3-Estudos publicados no ano de 2021; 4- Que evidenciassem o método
diagnostico RT-PCR para SARS-CoV-2; 5- Publicado nos idiomas inglés, espanhol ou
portugués. Foram excluidos: 1- Estudos repetidos em base de dados; 2-Amostras com
pacientes com doencas pancreaticas pré-existentes; 3-Revisao sistematica, editoriais de
pesquisa, cartas ao leitor ou comentarios editoriais.

O processo de busca e selecdo foi conduzido por pares e reunides de consenso
foram conduzidas com um terceiro pesquisador sénior para reducao das discrepancias e
inclusdo dos estudos, reduzindo o risco de viés metodoldgico de entrada dos artigos.

Na etapa inicial da analise foi realizada a leitura dos titulos e resumos, seguido da
leitura critica do texto na integra daqueles estudos considerados possivelmente elegiveis.

Para constru¢cdo dos quadros de resultados foram extraidas as seguintes
informagdes: Pais onde foi realizado o estudo, tamanho amostral, faixa etaria, critérios de
incluséo e exclusdo, tempo de internamento, sintomas respiratorios na admisséo, sintomas

gastrointestinais, evolucdo clinica e repercussfes pancreéticas.
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3 RESULTADOS
De um total de 131 estudos, ao final foram incluidos apenas 11 por atenderem

todos os critérios de inclusdo (FIGURA 1).
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Figura 1: Fluxograma de sistematizagao dos estudos incluidos nessa revisao

Dessa forma, percebeu-se que a grande maioria (7) foi realizada nos EUA seguido
da Itélia e Alemanha. Houve grande variacdo quanto ao tamanho da amostra entre 0s
estudos oscilando de 13 a 1896 pacientes acompanhados, com excecéo de trés relatos de
casos que foram incluidos. Dentre os desenhos de estudo, observou-se que houve um
grande quantitativo de estudos, como coorte, caso controle, retrospectivos e, também,
relato de caso (Quadro 1).

Quadro 1- Panorama geral dos artigos incluidos na revisdo, de acordo com autores, pais, tipo de estudo,
nimero amostral e faixa etaria alvo.

N2 [ Autores e ano de | Pais Tipo de Estudo NUmero Faixa
publicacéo Amostral Etéria

1. Ivan Tomasi, Luca Scott, | EUA Relato de Caso 1 Homem, 31
Jack Cullen anos
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Awais Ahmed, Jason | EUA Estudo de caso controle 992 18+
C.Fisher, Mark

B.Pochapin

Suresh Kumar Nayudu, [ EUA Estudo Retrospectivo 900 18+
Jashir Makker, Haozhe

Sun, Dongmin  Shin,

Sharon Renner, Syeda H.

Salman, Nikhitha Mantri,

Maleeha Zahid,

Sudharshan Reddy

Gongati, Sridhar

Chilimuri,

Ankur  Patel,  Troy | EUA Estudo Retrospectivo 1896 18+
Sanders, Sujay Alvencar,

Alyssa Y. Choi, Jade

Law, Janaki Shah,

Karishma Patel, Michelle

Nguyen, Taliha Yasin,

Daniel M. Kim, Preeti

Prakash, Tahnee K.

Sidhu, Padmavathi

Srivoleti, Kirtan

Chauhan, Simcha

Weissman, Erik A.

Holzwanger, Rohit

Dhingra, Aaron

Dickstein, Nimisha K.

Parekh, James H.

Tabibian, Osama Altayar,

Matthew A. Ciorba,

Jessica X. Yu, Lea Ann

Chen, Liu Yang, Berkeley

N. Limketkai,

Zaid Imam, Inayat Gill, | EUA Estudo Retrospectivo 301 -
Bana Antonios, Andrew

Aneese, Guarav Kakked,

Faisal Kamal, Bara El

Kurdi, Alexandra

Halalau,

Raffaele Pezzilli, Stefano | Italia Estudo observacional 110 18+
Centanni , Michele

Mondoni

Muhammad Abrar | - Relato de caso 1 24 anos
Jeelani, Hafiz; Sheikh,

Muhammad Mubbashir;

Samuel, Shirly Susan;

Omotosho, Yetunde

Bernice; Sharko, Artem;

Albetar, Rami.
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E importante pontuar que os estudos relataram que dentre os principais sintomas
gastrointestinais, 0s pacientes apresentaram dor abdominal, nauseas, vomitos e/ou
diarreia, sejam eles isoladamente ou em conjuntos. Além disso, os vomitos apresentados
foram, na sua maioria, de natureza ndo biliosa, quanto as dores abdominais, foi possivel
inferir que algumas eram bem localizadas, a exemplo da dor na fossa iliaca direita

apresentada por alguns pacientes ou, até mesmo, difusa (Quadro 2).

Quadro 2 — Distribuicdo dos resultados dos artigos de acordo com o método de confirmacédo diagndstica
da COVID-19, Ambiente de evolugéo clinica, sinais e sintomas gastrointestinais apresentados, principais
repercussdes pancreaticas apresentadas e principais conclusfes dos autores relacionadas ao
comprometimento pancreatico dos pacientes.

N° Método de | Evolucdo | Sintomas Repercussdes | Conclusdo
confirmacao clinica gastrointestinais | pancreaticas
diagndstica da
COVID-19
1. RT-PCR Enfermari | Dor na fossa iliaca | Pancreatite Levantamos a hipdtese de que
a direita associada a | Heterotdpica a presenca simultanea de
vomitos biliosos Pancreatite pancreatite heterotépica e
Aguda infeccdo por COVID-19 em

nosso paciente pode ndo ser
um achado coincidente.

2. RT-PCR UTI Dor abdominal e | Leséo Ha alta prevaléncia de
diarreia pancreatica. hiperlipasemia sem
Hiperlipasemia | pancreatite clinica na doenca

COVID-19.
3. RT-PCR Enfermari | Nauseas, vomitos, | ECA-2; A hiperlipasemia em pacientes
a dor abdominal e | Hiperlipasemia | com COVID-19 nédo foi
diarreia associada a curso hospitalar

prolongado, necessidade de
ventilagdo mecénica

4. RT-PCR UTI Né&useas, vémitos, | ECA-2; Ha uma variabilidade
Diarréia e Hiperlipasemia | significativa na prevaléncia de
Dor abdominal sintomas gastrointestinais

associados a COVID-19 nos
Estados Unidos

5. RT-PCR UTI Dor abdominal, | Hiperlipasemia. | Pancreatite aguda em
diarreia, nauseas, | Pancreatite pacientes com COVID-19 sdo
vomitos. Aguda raros, enguanto a

hiperlipasemia é comum.

6. Anticorpo:  IgM- | UTI Nauseas/ Aumento  de | A amilase sérica estd mais
IgG Vomitos/ Diarréia | lipase e amilase | frequentemente elevada do
que a lipase sérica

7. - - Dor abdominal, [ Aumento  de| -
nauseas, vomitos, | lipase, aumento
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fezes amolecidas, | de liquido na
dor epigastrica e | area

sensibilidade  a | peripancreatica
palpacéo profunda

Além dos sintomas gastrointestinais supracitados, foram evidenciadas nas
pesquisas algumas alteracbes pancredticas, sejam elas de niveis estruturais ou, ainda,
enzimaticas. Dentre essas alteracOes, percebeu-se a presenca de pancreatite aguda que
estava em cerca de 24% dos estudos incluidos na revisdo, e foi visto que esses pacientes
tinham a necessidade de oxigénio, por meio da ventilacdo mecanica ou cateter nasal.

Dentre as complicac6es, houve um consenso importante entre as pesquisas, de que
taxas elevadas da enzima pancreatica lipase, estavam relacionadas a um pior prognastico.
Entretanto, em menor quantidade de estudos, também, foi relatado aumento da enzima
amilase pancreatica.

Apesar dos achados indicarem possiveis correlacdes entre a infeccdo por COVID-
19 e a presenca de lesGes pancredticas, os autores destacaram que 0S pacientes ndo
desenvolveram sinais tipicos de pancreatite aguda. Adicionalmente € valido ressaltar que
esses achados foram encontrados, em sua grande maioria, nos pacientes considerados

graves com a necessidade de encaminhamento para Unidade de Terapia Intensiva (UTI).

4 DISCUSSAO

A partir da leitura dos artigos, é notorio perceber que os EUA foi o pais que
apresentou 0 maior nimero de pesquisas realizadas. Isso se deve a uma elevada
disposicao de recursos, uma vez que se trata de uma grande poténcia mundial (BBC,
2021). Além disso, tendo em vista ser a maior democracia, a coleta dos dados e a sua
divulgacdo em relacdo a infeccdo pelo virus SARS-CoV-2 sdo realizadas com uma maior
transparéncia (BLAUER, 2021). Outro ponto importante que contribui para 0s vastos
estudos realizados nos EUA ¢ o fato de ser um dos epicentros da pandemia com mais de
34 milhdes de casos confirmados e 605 mil 6bitos (OMS, 2021).

Sé&o diversos os fatores que colaboram para a condugéo da pesquisa em pacientes
com COVID-19, visto que é uma doenca nova e de dificil controle, uma vez que o virus
SARS-CoV-2 possui uma alta capacidade de transmissibilidade (BULFONE, 2021).
Dentre esses fatores, tem-se o desfecho final do paciente, pois é perceptivel que muitos
vao a 6bito antes do término da pesquisa (BRASIL, 2020). Além disso, tem a presenga

de intercorréncias por reflexos de tratamentos clinicos sem efetividades consolidadas e
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desisténcia da pesquisa, afetando o quantitativo de amostra final do estudo (BRASIL,
2021). Por essa razdo, € notorio a variagdo no quantitativo de pacientes nas diferentes
pesquisas incluidas.

E possivel perceber que todos os estudos analisados foram descritivos, o que
justifica por se tratar de uma doenga mundialmente estudada (ADIL, 2021) e, nesse
sentido apesar de serem considerados estudos menos elaborados, séo fundamentais para
compreensdo iniciais e levantamento de novas hipoteses de estudo. (CALDEIRA et al.,
2018).

Da confirmacdo diagndstica de infecdo por COVID-19, todos os estudos
utilizaram como meétodo o exame de RT-PCR. Segundo Trindade e Fortes (2021)
constitui-se como uma técnica robusta, bem protocolada e aceita pela comunidade
médica, considerada o ‘padrdo ouro’ do diagnostico da COVID-19, além de ser usada
para quantificar a carga viral antes mesmo da manifestacdo dos sintomas. (WOTTRICH
etal., 2021)

Entre as pesquisas incluidas, houve consenso e correlagdo entre a presenca de
sinais e sintomas gastrointestinais associados a pacientes com quadro de infec¢do por
COVID-19. Para CHEUNG e colaboradores (2020). Essa correlacdo se deve ao fato de
que uma vez que o trato gastrointestinal tem receptores ECA-2, sendo eles mais presentes
no intestino delgado, especificamente, nos enterdcitos que estao localizados na sua regido
proximal e distal. Esses receptores sdo os responsaveis pela modula¢do do processo
inflamatdrio intestinal, o que permite o virus SARS-CoV-2 a promover alteracbes
fisioldgicas e, consequentemente, o desenvolvimento de sintomas gastrointestinais, visto
que o virus tem uma afinidade por esses receptores.

Como mencionado acima, essa afinidade do virus SARS-CoV-2 pelos receptores
ECA2 é notado, também, nas células acinares pancreaticas, o que contribui para
modificaces do 6rgdo decorrentes desse virus (ADIL, 2021). Somando a isso, houve a
apresentacdo de uma provavel chance de lesdo pancreéatica pertencente a essa relagéo
(RAMSEY, 2021, PATEL, 2020; JEELANI, 2021). Dentre essas alteracOes, foi
constatado a pancreatite aguda, repercutindo em alteracfes enzimaticas, como o quadro
de hiperlipasemia e hiperamilasemia.

Foi identificado que as particulas virais acometem de inicio o trato respiratério, e
posteriormente infectam as demais células, provocando assim a producao de tempestades

de citocinas no corpo (GUO, 2020), assim, justificando o estado grave dos pacientes com
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a COVID-19. Com isso, é possivel inferir a relacdo de que a maioria pacientes com
repercussdes pancreaticas necessitam de oxigénio (IMAM, 2021).

Adicionalmente foi possivel identificar algumas repercussdes pancreéaticas entre
0s pacientes diagnosticados com a infeccdo do virus SARS-CoV-2 se mostrou
interessante. Entretanto, esperdvamos outro desfecho com um maior espectro de
pesquisas que demonstrassem uma correlagao entre essas repercussdes e o virus SARS-
CoV-2. Houve limitagcBes importantes como a busca de estudos apenas em inglés,
espanhol e portugués, além da exclusdo de estudos com pacientes que apresentam

patologias pancreéticas prévias.

5 CONCLUSAO

Baseado em grande parte dos estudos, foi possivel analisar que os pacientes
infectados pelo virus SARS-CoV-2, diagnosticados a partir do método RT-PCR, que
apresentaram alteracdes a nivel pancreéatico, tinham elevada lipase sérica e a minoria
citava aumento da amilase, aléem de alguns tenham tido o desfecho de pancreatite.
Ademais, notou-se a presenca de sintomas gastricos sendo bem prevalentes. Contudo, as
pesquisas ainda continuam sendo inconclusivas e precarias de informacdes a respeito do

tema, o0 que torna necessario a realizacdo de novos estudos na area.
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