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RESUMO

Objetivo: Analisar a morbidade e a mortalidade intra-hospitalar
e em 1 ano associadas a disfuncio gastrintestinal aguda em
pacientes graves com COVID-19 por meio de um sistema de
pontuacio predefinido.

Métodos: Entre marco e julho de 2020, pacientes consecutivos
hospitalizados com COVID-19 de uma tnica institui¢ao
foram analisados retrospectivamente por meio de revisio de
prontudrios médicos. Foram incluidos somente aqueles que
permaneceram na unidade de terapia intensiva por mais de
24 horas. A disfungio gastrintestinal foi avaliada segundo
um sistema predefinido de pontuagio de lesio gastrintestinal
progressiva de cinco pontos, considerando os primeiros
7 dias de hospitalizagao. Também se registraram os dados
laboratoriais, as comorbidades, a necessidade de ventilagao
mecanica, a duragdo da internacio na unidade de terapia
intensiva e as taxas de mortalidade intra-hospitalar e em 1 ano.

Resultados: Do total de 230 pacientes examinados, 215
foram incluidos na analise. A idade mediana foi de 68 anos

(54 - 82), e 57,7% eram do sexo masculino. Os escores totais
de disfungio gastrintestinal foram zero (79,1%), I (15,3%),
IT (4,7%), 11T (0,9%) e IV (0%). Qualquer manifestagio de
disfungdo gastrintestinal estava presente em 20,9% de todos
os pacientes e foi associada & maior dura¢io da internagao
(20 dias [11 - 33] versus 7 dias [4 - 16]; p < 0,001) e a niveis
mais altos de proteina C-reativa na admissao (12,8mg/mL
(6,4 - 18,4] versus 5,7mg/mL [3,2 - 13,4]; p < 0,001). O
escore de disfungio gastrintestinal foi significativamente
associado a mortalidade (RC 2,8; 1C95% 1,7 - 4,8; p < 0,001)
e a necessidade de ventilagio mecinica (RC 2,8; 1C95% 1,7 - 4,6;
p < 0,001). As taxas de mortalidade hospitalar e em 1 ano
aumentaram progressivamente com o aumento dos escores
de disfungio gastrintestinal.

Conclusao: Na série atual de pacientes de unidades de
terapia intensiva com COVID-19, a gravidade da disfun¢ao
gastrintestinal, conforme definida por um sistema de
pontuagio predefinido, foi preditiva de resultados adversos
no hospital e em 1 ano.

Descritores: COVID-19; Infecgoes por coronavirus; Motilidade gastrointestinal; Gastroparesia; Cuidados criticos; Prognéstico;
Mortalidade hospitalar; Hospitalizagao; Unidades de terapia intensiva

INTRODUGAO

A disfuncio gastrintestinal (DGI) ocorre com frequéncia em pacientes graves e estd associada a desfechos adversos.
Dos pacientes admitidos em unidades de terapia intensiva (UTIs), 62% podem apresentar uma ou mais manifestagoes
gastrintestinais por, pelo menos, 24 horas. No entanto, o diagndstico de DGI na UTT é complexo e, historicamente,
tem sido fundamentado principalmente em sintomas clinicos.’? Com o objetivo de classificar a DGI nessas condigées,
a classificacdo de grau de lesio gastrintestinal aguda foi desenvolvida para avaliar a fungdo do trato gastrintestinal em
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pacientes graves. Como essa classificagao foi desenvolvida
de forma descritiva, sua aplicagio em estudos clinicos tem
sido limitada devido 2 alta variabilidade interobservador.®

Nesse contexto, o escore de DGI foi concebido para fornecer
um método de avaliagio claro e prontamente disponivel & beira
do leito, com minima subjetividade e maior reprodutibilidade.
O sistema de dassificacao de DGI baseia-se fundamentalmente
no escore de lesdo gastrintestinal aguda, mas substitui a
impressio clinica geral da classificagio de lesdo gastrintestinal
aguda por sintomas gastrintestinais detalhados, tornando-a uma
ferramenta com potencial de prever desfechos em pacientes
hospitalizados.” Este estudo objetivou analisar a morbidade e
a mortalidade intra-hospitalar e em 1 ano associadas a disfungo
gastrintestinal aguda em pacientes graves com a doenga pelo
coronavirus 2019 (COVID-19) por meio de um sistema de
pontuagio predefinido.

METODOS

Neste estudo observacional de centro Ginico, analisou-se
retrospectivamente uma amostra consecutiva composta de
todos os pacientes com COVID-19 sintomdticos admitidos
entre 12 de marco e 8 de julho de 2020, por meio de revisao de
prontudrios médicos, para determinar a prevaléncia de DGI.
Dos 230 pacientes que foram examinados e apresentaram teste
positivo de reagio em cadeia da polimerase via transcriptase
reversa (RT-PCR) do coronavirus da sindrome respiratdria
aguda grave 2 (SARS-CoV-2), 215 permaneceram na UTI
por mais de 24 horas e foram incluidos na andlise.

A DGI foi avaliada por meio de um escore de DGI
desenvolvido anteriormente por Reintam Blaser et al.) Os
pacientes foram classificados de acordo com um sistema
de escore de DGI progressivo de 5 pontos: DGI zero
(sem risco); DGI 1 (alto risco); DGI 2 (disfuncio do trato
gastrintestinal); DGI 3 (insuficiéncia do trato gastrintestinal);
e DGI 4 (disfuncio com risco de vida). As definicoes de cada
nivel de DGI sao apresentadas na tabela 1.

Foram considerados critérios rigorosos de cada
manifestagdo clinica gastrintestinal. O vomito foi
caracterizado como a ocorréncia de qualquer regurgitagao
visivel de contetdo géstrico, independentemente da
quantidade. A diarreia foi definida como > 3 episédios
de fezes soltas ou liquidas por dia, com volume total
> 250mL, enquanto a diarreia grave foi caracterizada como
> 5 episédios ou volume total > 1.000mL. O sangramento
gastrintestinal foi identificado pela presenca de sangue
visivel no vémito, no aspirado géstrico ou nas fezes. O
ileo adindmico foi definido como a auséncia de fezes por
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> 3 dias consecutivos, e a obstrucio intestinal foi considerada
quando seu diagndstico foi documentado no prontudrio
médico. Essas varidveis foram registradas durante os
primeiros 7 dias de admissdo na UTI, tendo sido coletadas
por quatro médicos previamente treinados. Além do escore
de DGI, também foram documentados dados laboratoriais,
presenca de comorbidades, o uso de ventilagio mecanica
invasiva, a duragao da internagio na UTI e as taxas de
mortalidade intra-hospitalar e em 1 ano. A sobrevida apés a
alta hospitalar foi determinada por meio de consulta a um
banco de dados publico on-/ine de nascimentos e mortes
controlado pelo sistema judicidrio regional e por meio de
dados de seguimento obtidos de todos os pacientes incluidos
por pelo menos 1 ano.

Tabela 1 - Definigoes do escore de disfungao gastrintestinal

Escore

de DG Definicao

0 Sem sintomas ou apenas um dos seguintes fatores com ingestéo
oral normal: auséncia de peristaltismo intestinal, vémito,
volume residual gastrico > 200mL, paralisia gastrintestinal ou
ileo adindmico, distensao abdominal, diarreia sem gravidade,
sangramento gastrintestinal sem transfusao

1 Duas das seguintes situagdes: auséncia de ingestao oral, auséncia
de peristaltismo intestinal, vomitos, volume residual gastrico
> 200mL, paralisia gastrintestinal ou fleo adinamico, distensao
abdominal, diarreia sem gravidade, sangramento gastrintestinal
sem transfusao

2 > 3 sintomas de DGI. Um ou até dois dos seguintes fatores: diarreia
grave, sangramento gastrintestinal com necessidade de transfusao

3 > 3 dos seguintes fatores: uso de procinéticos, paralisia
gastrintestinal ou ileo adinamico, distensao abdominal, diarreia
grave, sangramento gastrintestinal que requer transfusao

4 Um dos seguintes fatores: sangramento gastrintestinal ocasionando
choque hemorragico ou isquemia mesentérica

DGI - disfuncéo gastrintestinal.

Fonte: Adaptado de Reintam Blaser A, Padar M, Mandul M, Elke G, Engel C, Fischer K, et al.
Development of the gastrointestinal dysfunction score (GIDS) for critically ill
patients - A prospective multicenter observational study (iSOFA study). Clin Nutr.
2021;40(8):4932-40.

Para a andlise estatistica, foi utilizado o Stata®, versio
11.0. As varidveis categéricas foram analisadas pelo teste do
qui-quadrado de Pearson, o teste de Kruskal-Wallis e o
teste exato de Fisher. As varidveis continuas sdo expressas
como mediana e intervalo interquartil (IIQ25 - 75%)
e foram avaliadas posteriormente por meio do teste
Wilcoxon-Mann-Whitney. As varidveis clinicas com
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valor prognéstico conhecido e aquelas consideradas
significativas na andlise univariada foram incluidas em um
modelo de regressao logistica multivariada para identificar
preditores independentes de desfechos intra-hospitalares
e em 1 ano. Considerou-se estatisticamente significativo
valor de p < 0,05.

O estudo estd em conformidade com as diretrizes da
Declaragio de Helsinque e recebeu a devida aprovagao
do conselho de revisio institucional em 16 de setembro
de 2022, sob o ntimero de projeto 5.647.896. Nio foi
necessario o consentimento informado devido i natureza
retrospectiva do estudo.

RESULTADOS

Dos 230 pacientes selecionados, 215 permaneceram
na UTI por mais de 24 horas e foram incluidos na
andlise. A idade mediana dos pacientes hospitalizados
foi de 68 anos (54 - 82), e a maioria (57,7%) era do
sexo masculino. As caracteristicas clinicas e laboratoriais
basais completas estdo listadas na tabela 2. A duragio total
da hospitalizagio foi de 9 dias (5 - 21), e 21,4% dos
pacientes precisaram de ventilagio mecénica. A taxa de
mortalidade intra-hospitalar foi de 15,8% (34 mortes),
com mais 8 mortes registradas ap6s 1 ano, elevando a taxa
de mortalidade total para 19,3%.

Os escores de DGI totais foram os seguintes: zero para
79,1%, 1 para 15,3%, II para 4,7%, III para 0,9% e IV para
0%. Qualquer manifestagio de DGI 2 1 esteve presente

em 20,9% de todos os pacientes, sendo a diminui¢ao
da motilidade intestinal o achado mais comum nesse
subgrupo (53,3%), seguido de diarreia (31,1%). Nao houve
casos de isquemia mesentérica, obstrugao intestinal ou
sindrome compartimental. Prescreveram-se medicamentos
procinéticos para 34,9% de todos os pacientes e 57,8%
daqueles com DGI. Os pacientes com escores de DGI 2 1
apresentaram niveis mais altos de proteina C-reativa (PCR)
na admissio (12,8mg/mL [6,4 - 18,4], versus 5,7mg/mL
(3,2 - 13,4]; p < 0,001), duragio mais longa da internagio
(20 dias [11-33], versus 7 dias [4 - 16]; p < 0,001), maior
necessidade de ventilacio mecinica (51,1% versus 13,5%;
p < 0,001) e maior mortalidade durante a hospitalizacao
(33,3% wersus 11,2%; p < 0,001).

De acordo com a andlise univariada, o escore de DGI
geral foi um preditor significativo de mortalidade hospitalar
(razao de chances [RC] 2,8; intervalo de confianca de
95% [IC95%] 1,7 - 4,8; p < 0,001) e da necessidade de
ventilagio mecinica (RC 2,8; IC95% 1,7 - 4,6; p < 0,001).
As taxas de mortalidade hospitalar e em 1 ano aumentaram
progressivamente, 4 medida que o escore de DGI aumentou
(Figura 1). O modelo logistico multivariado de desfechos
no hospital e em 1 ano incluiu idade, doenga arterial
coronariana prévia, escore de DGI, teor de proteina
C-reativa, contagem de leucécitos, pressao arterial sistdlica
€ saturagao de oxigénio na admissio. Mesmo apods o ajuste,
a DGI permaneceu significativamente associada ao desfecho
composto de morte hospitalar ou ventilagio mecéinica e
mortalidade subsequente em 1 ano (Tabelas 3 e 4).

Tabela 2 - Caracteristicas clinicas e laboratoriais basais de pacientes hospitalizados na unidade de terapia intensiva

Variavel Total Escore DGI = 0 Escore DGI = 1 Valor de p
(n = 215) (n =170) (n = 45)

|dade (anos) 68 (54 - 82) 67 (52 - 79) 71 (61 - 88) 0,002*
Sexo masculino 124 (57,7) 101 (59,4) 23 (51,1) 0,32
IMC (kg/m?) 26,8 (23,9-30,1) 26,2 (23,8 - 29,5) 29 (25-31.6) 0,08
Hipertenséao 113 (52,6) 89 (52,4) 24 (53,3) 0,91
Diabetes 60 (27,9) 47 (27,7) 13 (28,9) 0.87
Doenca cardiovascular 25 (11,6) 16 (9,4) 9 (20) 0,049*
Saturacdo de oxigénio % 93 (91 - 95) 94 (91 - 96) 92 (88 - 94) < 0,001*
Ventilagdo ndo invasiva 78 (36,3) 47 (27,7) 31(68,9) < 0,001*
Hemoglobina (mg/dL) 13,4 (12-14,6) 13,4 (12,4 - 14,6) 13(11,1-14,4) 0,14
Contagem de leucdcitos (células/mm?) 5.920 (4.590 - 8.300) 5.755 (4.330 - 7.860) 7.660 (5.350 - 10.480) < 0,001*
Proteina C-reativa (mg/mL) 6.7 (3,3-14,1) 57(3.2-13,4) 12,8 (6,4-18,4) < 0,001*
D-dimero (ng/mL) 795 (465 - 1.446) 803 (459 - 1.446) 660 (473 - 1.366) 0,78

DGI - escore de disfuncao gastrintestinal; IMC - indice de massa corporal. * Valores de p < 0,05. Resultados expressos como medianas (intervalos interquartis) ou n (%).
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Figura 1 - Mortalidade intra-hospitalar e em 1 ano segundo a pontuagéo de disfungao gastrintestinal determinada nos primeiros 7 dias de
admissao na unidade de terapia intensiva.
DGI - disfuncao gastrintestinal.

Tabela 3 - Preditores de morte intra-hospitalar ou ventilagado mecanica

|dade 1.1(1.0-1.1) < 0,001* 1.0(1,0-1,1) 0,002*
Doenca arterial coronariana 1,7(0,7-41) 0,23 0,8(02-27) 0,73
Escore de DGI 41(23-72) < 0,001* 3,3(1,7-6,4) < 0,001*
Saturacdo de oxigénio 09(08-09) 0,002* 0,9(08-1,0 0,15
Presséo arterial sistdlica 09(09-1,0 0,009* 09(09-1,0 0,009*
Protefna C-reativa 1,1(1,1-1.2) < 0,001* 1,1(1,0-1.1) 0,014*
Contagem de leucécitos 1,1(1,0-1,1) 0,003* 1,0(0,9-1,0) 0,87

RC - razdo de chances; 1C95% - intervalo de confianga de 95%; DGI - disfuncao gastrintestinal. * Valores de p < 0,05.

Tabela 4 - Preditores de morte 1 ano apds a hospitalizagao

|dade 1.1(11-12) < 0,001* 1.1(1.1-12) < 0,001*
Doenca arterial coronariana 21(09-54) 0.1 0.7(0,2-21) 0,48
Escore de DGI 2,7(1,6-45) < 0,001* 2,0(1,1-4,0) 0,048*
Saturagdo de oxigénio 0,9(0,8-0,9) 0,01* 0,9(0,9-1,0 0,08
Pressao arterial sistélica 0.9(0,97-1,0) 0.1 0.9(09-1,0 0.14
Proteina C-reativa 1,1(1,0-1,1) 0,03* 1,0(09-1.1) 0,89

RC - razdo de chances; 1C95% - intervalo de confianga de 95%; DGI - disfuncdo gastrintestinal. * Valores de p < 0,05.

Crit Care Sci. 2024;36:620240020pt



Importancia prognoéstica da disfungdo gastrintestinal em pacientes graves com COVID-19 5

DISCUSSAO

Virias formas de manifestagoes digestivas, tanto graves
quanto nio graves, foram descritas entre as pessoas com
COVID-19. Dados de mais de 18 mil pacientes com vdrias
apresentagoes clinicas dos estdgios iniciais da pandemia
revelaram que mais de 30% dos individuos relataram
sintomas gastrintestinais. A diarreia foi a manifestacao mais
comum, seguida de nduseas e vomitos, afetando 11,5 e
6,3% dos pacientes, respectivamente.®

Em pacientes graves hospitalizados por COVID-19,
também foram relatadas taxas mais altas de complicagoes
gastrintestinais, incluindo isquemia mesentérica,
sangramento, sindrome de Ogilvie e ileo grave. Mesmo em
comparagio com outros pacientes de UTI com diferentes
doengas, aqueles com COVID-19 tém maior probabilidade
de apresentar complicagoes gastrintestinais.” No entanto,
em outros perfis de pacientes graves, essas manifestagoes
podem ser amplamente explicadas por uma combinagao de
eventos farmacoldgicos adversos e distirbios metabélicos.
No contexto da COVID-19, no entanto, outros fatores
também estdo envolvidos. Uma maior expressao de
receptores da enzima conversora de angiotensina 2 ao longo
do revestimento epitelial intestinal foi considerada uma
possivel explicagio, jé que esses receptores podem facilitar a
interagao entre as células hospedeiras ¢ 0 SARS-CoV-2. Além
disso, a trombose de pequenos vasos induzida pelo virus e a
enteroneuropatia sdo outros provaveis fatores desencadeantes
da DGI que justificam uma investigagdo mais aprofundada.”

Mais importante ainda, esse comprometimento
gastrintestinal vai além da manifestagio de sintomas isolados
e autolimitados e tem sido associado a desfechos clinicos
adversos entre pacientes com COVID-19. Um estudo
conduzido por Sun et al. teve como objetivo investigar os
desfechos de lesao gastrintestinal aguda em pacientes graves
com COVID-19 e revelou que aqueles com graus mais
altos desse tipo de lesio também tinham varidveis clinicas
desfavordveis e, subsequentemente, maior mortalidade
hospitalar.® Esses resultados se alinham com os achados
do presente estudo, pois escores de DGI mais altos foram
independentemente associados ao desfecho composto de morte
ou necessidade de ventilagio mecinica. As varidveis incluidas
no modelo multivariado representaram componentes da triade
fisiopatoldgica que caracteriza a fase aguda da COVID-19 grave:
comprometimento hemodinimico (pressao arterial sistdlica),
insuficiéncia respiratéria (saturagio de oxigénio) e inflamagio
sistémica (PCR). Esses achados destacam ainda mais o potencial
valor prognéstico independente do escore de DGI.

Nossos resultados também sugeriram que a DGI durante
a hospitalizacio pode ser um preditor independente de

mortalidade até 1 ano apds a hospitalizacio. Além disso,
varias sequelas gastrintestinais duradouras podem surgir na fase
pés-aguda da doenga. Xu et al. avaliaram mais de 150 mil
pacientes que sobreviveram apéds os primeiros 30 dias
da doenca e relataram risco maior de vdrios desfechos
gastrintestinais adversos no primeiro ano de seguimento.
Esses desfechos incluiram distiirbios de motilidade, condicoes
relacionadas a acidez, distarbios intestinais funcionais,
pancreatite aguda e doenga hepatobiliar. Notavelmente,
o risco de tais complicagoes foi ampliado entre aqueles com
maior gravidade da doenga na fase aguda e foi aparentemente
minimizado pela vacinagio prévia.”)

Este estudo tem limitagoes que devem ser reconhecidas.
Os dados foram coletados retrospectivamente em um dnico
centro e podem nio refletir os mesmos resultados que
os de outras institui¢oes. Além disso, os pacientes foram
tratados antes da disponibilidade dos tratamentos baseados
em evidéncias e das vacinas. A influéncia das terapias
atualmente recomendadas para pacientes que necessitam de
hospitalizacio nos desfechos gastrintestinais tem sido varidvel,
sendo que a combinagio de dexametasona e remdesivir
pode ter um efeito protetor."” Os sistemas de pontuacio
prognostica aplicados a pacientes graves, como o Acute
Physiology and Chronic Health Evaluation II (APACHE II)
ou o Simplified Acute Physiology Score 11 (SAPS 1I), nao
foram utilizados devido A limitagio de dados, € os resultados
nao foram ajustados para essa caracterizagao clinica.!?
No entanto, as varidveis incluidas nos modelos multivariados
s30 amplamente reconhecidas como preditores de gravidade
clinica no contexto da COVID-19 e podem ter atenuado essa
limitagao." Por fim, o niimero de eventos foi baixo, o que
restringiu uma andlise estatistica completa dos resultados.

CONCLUSAO

Na série atual de pacientes hospitalizados com COVID-19
grave, o sistema gastrintestinal foi frequentemente afetado.
Embora os sintomas tenham sido em sua maioria leves,
qualquer manifestacio de disfungio gastrintestinal foi preditiva
de desfechos adversos no hospital e de mortalidade em 1 ano.
Estudos futuros devem validar esses achados implementando
ainda mais o escore de disfun¢ao gastrintestinal em pacientes

com COVID-19.
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