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RESUMO

Introdugao: A pandemia de COVID-19 desencadeou uma corrida global em busca de
ferramentas terapéuticas para tratar a doenca. Mesmo sem evidéncias cientificas
robustas que comprove a eficacia desses medicamentos, as prescricbes e consumo
de associagbes medicamentosas como o Kit-COVID Brasileiro composto pela
azitromicina, hidroxicloroquina e ivermectina aumentaram significamente no pais.
Objetivos: Elucidar se houve uma relagcdo direta entre o surgimento de sintomas
gastrointestinais em pacientes que tiveram COVID-19 e o uso do Kit-COVID.
Metodologia: Foi realizado um estudo epidemiologico transversal analitico e
quantitativo em pacientes com diagnéstico confirmado para COVID-19. Os
participantes foram submetidos a um questionario sociodemografico para avaliar
possiveis correlacbes sociodemograficas e adesdao ao uso dos medicamentos,
posteriormente foi aplicado um questionario para detectar possiveis sintomas
gastrointestinais naqueles individuos. Resultados: Foram incluidos na pesquisa 48
pacientes sem tratamento e 78 pacientes com tratamento. Participantes que possuiam
renda familiar de até 3 salarios minimos foram os que mais relataram ter feito uso da
terapia farmacoldgica. Dentre os pacientes tratados, a associagdo medicamentosa
mais utilizada foi a de ivermectina + azitromicina. Dentre os sintomas avaliados, dor
abdominal, dor de fome, diarreia e urgéncia de evacuagao foram os parametros que
mais apresentaram diferenga significativa entre o grupo de tratamento e néo
tratamento. A sindrome de diarreia, quando avaliada, demonstrou diferenca estatistica
significativa entre os grupos do estudo. Conclusao: O presente estudo demonstrou
uma associagado entre o uso da combinagdo dos medicamentos utilizados para
tratamento da COVID-19 e disturbios gastrointestinais, como diarreia e dor abdominal,
sendo necessario mais estudos para elucidar os mecanismos que originaram esses
sintomas.

Palavras-chave: COVID-19, Gastroenterologia, Diarreia, Terapia medicamentosa.



ABSTRACT

Introduction: The COVID-19 pandemic triggered a global race for therapeutic tools to
treat the disease. Even without robust scientific evidence to prove the effectiveness of
these medications, prescriptions and consumption of drug combinations like the
Brazilian COVID Kit, composed of azithromycin, hydroxychloroquine, and ivermectin,
significantly increased in the country. Objectives: To elucidate whether there was a
direct relationship between the emergence of gastrointestinal symptoms in COVID-19
patients and the use of the COVID Kit. Methodology: A cross-sectional analytical and
quantitative epidemiological study was conducted on patients diagnosed with
confirmed COVID-19. Participants underwent a sociodemographic questionnaire to
assess potential sociodemographic correlations and adherence to medication use.
Subsequently, a questionnaire was administered to detect possible gastrointestinal
symptoms in these individuals. Results: The study included 48 untreated patients and
78 treated patients. Participants with a family income of up to 3 minimum wages were
the ones who most reported using the pharmacological therapy. Among treated
patients, the most commonly used drug combination was ivermectin + azithromycin.
Among the evaluated symptoms, abdominal pain, hunger pain, diarrhea, and urgency
of evacuation were the parameters that showed the most significant differences
between the treatment and non-treatment groups. Diarrhea syndrome, when
evaluated, demonstrated a statistically significant difference between the study groups.
Conclusion: The present study demonstrated an association between the use of the
medication combination and gastrointestinal disturbances, such as diarrhea and
abdominal pain, necessitating further studies to elucidate the mechanisms underlying
these symptoms.

Keywords: COVID-19, Gastroenterology, Diarrhea, Drug therapy.
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1. INTRODUGAO

A pandemia de Coronavirus (COVID-19) trouxe muitos desafios para a saude
publica em todo o mundo. Por se tratar de um virus que rapidamente se espalhou em
um surto pandémico e os altos indices de fatalidade demonstrados, iniciou-se uma
busca incessante e "as cegas" por fontes terapéuticas. Com isso, culminando na
implementacao de medicamentos ja utilizados para tratamentos de outras patologias
que foram redirecionados para a doenca e utilizados de forma off label, que € quando
0 médico prescreve a medicagdo mesmo com a falta de ensaios clinicos que
comprovem sua eficacia para tratamento daquela patologia (PAUMGARTTEN;
OLIVEIRA, 2020).

Diversos medicamentos foram promovidos durante a pandemia como
possibilidade de cura ou prevengao para a COVID-19. A cloroquina, hidroxicloroquina,
ivermectina e azitromicina se destacaram neste cenario devido a acgao
imunomoduladora que apresentou nos testes in vitro, além de efeito antiviral contra o
SARS-CoV-2. No entanto, ja foi relatado em estudos observacionais que o uso isolado
ou combinado de algumas dessas drogas esta associado a um aumento de efeitos
adversos e presenga de sintomas gastrointestinais (BAJPAI et al., 2022;
MASLENNIKOV et al., 2021; SULTANA et al., 2020.)

Estudos ja demonstraram que a utilizacdo desses medicamentos, seja
isoladamente ou em combinagéao, ndo apresentou melhoras significativas nos quadros
clinicos dos pacientes. Em contrapartida, sintomas como nausea, vémitos, diarreia,
dor abdominal e perda de apetite foram mais observados, todavia, por se tratar de
sintomas inespecificos se faz necessario a busca por evidéncias cientificas mais
sélidas para sobrepor as diversas lacunas existentes. Como o fato que muitos desses
estudos nao incluiram pacientes que estdo em estado grave de saude e que
apresentam disfungdo em outros 6rgdos. Podendo assim alterar a depuragao do
farmaco no corpo daquele paciente e levar a casos de toxicidade ou considerar outras
patologias que podem causar os mesmos sintomas (BAJPAI et al., 2022; MEGYERI
et al., 2021; JUTHI et al., 2023).

Tendo em vista o que foi explanado, tem-se como objetivo desse estudo,

analisar possiveis efeitos colaterais gastrointestinais de medicamentos e
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combinagdes de farmacos que sao empregados para o tratamento da COVID-19, pois
€ de suma importancia esclarecer se os efeitos gastrointestinais mencionados
anteriormente sao oriundos da doencga ou da terapia. Com isso, os resultados que
serao apresentados podem colaborar de forma substancial na reducao dos efeitos
adversos com medicamentos que melhorem esse quadro, trazendo um melhor

progndstico desses pacientes.
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2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 A COVID-19

O agente causador da COVID-19 € um novo coronavirus conhecido como
SARS-CoV-2, que caracteriza a sindrome respiratéria aguda grave coronavirus 2. O
virus foi isolado pela primeira vez no fluido de lavagem broncoalveolar (BALF) de trés
pacientes com COVID-19 do Hospital Wuhan Jinyintan em 30 de dezembro de 2019
e foi nomeado SARS-CoV, devido sua homologia genémica (ZHOU et al., 2020; ZHU
et al., 2020), pois seu nucleocapsideo é composto de RNA genémico e proteina de
nucleocapsideo (N) fosforilado, assim como foi identificado no SARS-CoV e no MERS-
CoV. Ligada ao genoma viral esta a proteina N, que tem um envolvimento crucial na
replicacdo do RNA, formacgao de virions, evasdo imune e interacdo com a proteina
nao estrutural multidominio 3 (NSP3) e a proteina M. O nucleocapsideo fica contido
dentro de bicamadas fosfolipidicas e é coberto por proteinas Spike (S), que é uma
proteina transmembranar que atua facilitando a ligagéo entre o envelope viral e os
receptores da enzima conversora de angiotensina 2 (ECA2) que sao expressos nas
superficies das células hospedeiras (Figura 1) (MU et al., 2020; WU et al., 2020;
KHAILANY; SAFDAR; OZASLAN, 2020).

Figura 1: Estrutura viral simplificada do SARS-CoV-2.
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De forma funcional, a proteina S é composta por 2 subunidades, uma de ligagao
ao receptor (S1) e outra de fusdo da membrana celular (S2). No envelope viral, a
proteina da membrana (M) e a proteina do envelope (E) estao localizadas entre as
proteinas S, sendo a S de extrema relevancia quando se trata do processo de entrada
do virus na célula e a fisiopatologia da doenga (MU et al., 2020; WU et al., 2020;
KHAILANY; SAFDAR; OZASLAN, 2020).

2.2 EPIDEMIOLOGIA DA COVID-19
Segundo o boletim epidemiolégico acerca da Covid-19 que foi publicado no dia
16 de agosto de 2023 pelo Ministério da saude, o Brasil ja registrou 37.750.389 casos
confirmados de Covid-19 e 705.054 obitos, com o Nordeste ocupando o 3° lugar no
ranking da distribuicdo dos casos por regido do Brasil, com 7.408.431 casos (Figura2)
(BRASIL, 2023).
Figura 2: Distribuicdo de casos de COVID-19 no Brasil.
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Fonte: Disponivel em: https://covid.saude.gov.br/. Acesso em: 17/08/2023

Essas informagdes sao atualizadas semanalmente por meio de dados enviados
ao Ministério da saude pelas secretarias de saude estaduais, municipais e do Distrito

Federal, onde segundos dados enviados pela SESAPI, o Piaui ocupa a 21° posigao
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no ranking de casos confirmados, tendo apresentando um total de 433.686 casos
confirmados e 8.389 o6bitos (Figura 3) (BRASIL, 2023).

Figura 3: Distribuigéo dos casos (A) e Obitos por COVID-19 na regido Nordeste do Pais (B).
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2.3 FISIOPATOLOGIA DA COVID-19

O SARS-CoV-2 tem como principal porta de entrada mucosas como a boca e
nariz, podendo ser facilmente inspirado e em seguida rapidamente é dado inicio ao
processo de infecgdo, onde o virus se liga ao receptor ECA2, adentra as células e
comecga a se replicar (GALANOPOULOS et al., 2020). A enzima conversora de
angiotensina 2 (ECA2) é o componente principal do sistema renina-angiotensina
(RAS) que mantém o equilibrio de fluidos e sais, bem como a homeostase da pressao

arterial (KUBA; IMAI; PENNINGER, 2006).
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Logo no inicio da infecgdo o SARS-CoV-2 atinge células, como as células
epiteliais nasais, bronquicas e pneumacitos, por meio da proteina viral estrutural (S)
que se liga ao receptor da ECA2, tendo esse receptor uma alta expressao no pulmao
(células alveolares tipo Il) e também no rim (tubulos contorcidos proximais), bexiga
(células uroteliais), es6fago, ileo, célon, miocardio e na mucosa oral. A serina protease
transmembrana tipo 2 (TMPRSS2), que esta presente na célula hospedeira, promove
a captacéao viral, clivando a ECA2 e ativando a proteina, mediando a entrada do
coronavirus nas células hospedeiras e posteriormente a replicagao viral. Esses fatores
contribuem para fibrose, atrofia, inflamagéo e vasoconstricdo, culminando em leséo
tecidual no hospedeiro (HOFFMANN et al., 2020; XU et al., 2020; BAIG et al., 2020).

A tempestade de citocinas foi defendida como um fator chave quando se trata
da patogenicidade da COVID-19, pois apds envaginar as células epiteliais do trato
respiratério, muitos estudos demonstraram que o SARS-CoV-2 provoca uma resposta
imune com producgao de citocinas inflamatérias acompanhada por uma resposta de
interferons nos pacientes, sendo as principais envolvidas a IL-1j3, IL-2, IL-6, IL-17,
IFN-y, TNF-qa, proteina induzivel por IFN-10 (IP-10), fator estimulador de colénias de
macrofagos de granuldcitos (GM-CSF) e a proteina quimioatraente de mondcitos-1
(MCP-1), comprovando também que essas citocinas estdo diretamente
correlacionadas com a gravidade da doenca, pois os altos niveis de citocinas
intensificam a progressdo destrutiva que leva a disfungdo adicional de células
endoteliais (CEs), inflamacéo e vasodilatagédo do leito capilar pulmonar. Juntos, esses
disturbios citados acabam levando a faléncia multipla de érgaos. Numerosos estudos
demonstraram também a presenga de infiltrados inflamatérios em varios tecidos de
pacientes com COVID-19 (HUSSMAN, 2020; ZANZA et al., 2022; SINGH et al., 2021).

2.4 COVID-19 E OS SINTOMAS GASTROINTESTINAIS

Atentando-se ao fato de que a ECA2 é expressada em diversos 6rgéaos, a
vulnerabilidade e a gravidade da infec¢ao por SARS-CoV-2 sdo altamente impactadas
por comorbidades como a hipertensdo, doengas pulmonares, diabetes, resposta
imune inata desregulada e também relacionadas a idade (VARGA et al., 2020). Devido
a resposta inflamatoéria que é gerada de forma sistémica, advinda da lesao tecidual,

os sintomas apresentados durante o curso da doenga podem ser bastante
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diversificados, incluindo sintomas como tosse, febre, hemoptise, corrimento nasal,
dispneia, falta de paladar, mialgia, fadiga, nauseas, vOmitos e em casos mais graves
também ja se foi relatado casos de hipdxia grave, danos hepaticas e renais
(MCGONAGLE et al., 2020; OCHANI et al., 2021; HUANG et al., 2020; LI et al., 2020;
CHILAMAKURI; AGARWAL, 2021).

Sabe-se que a ECA2 é expressa também de forma abundante no sistema
gastrointestinal, incluindo ileo, duodeno, jejuno, ceco e cdélon, possibilitando o ataque
do SARS-CoV-2 no trato gastrointestinal (TGI), que resulta em uma série de sintomas
gastrointestinais (CHEN et al., 2022) que podem ser advindos de lesao viral direta
e/ou até mesmo decorrente da resposta imune inflamatdria exacerbada podendo levar
a ma absorgao, desequilibrio nas secregdes intestinais e ativagao do sistema nervoso
entérico (TIAN et al., 2020).

No inicio da pandemia de COVID-19 os sintomas gastrointestinais ndo eram
considerados caracteristicos da doencga e frequentemente eram negligenciados, pois
o surgimento de sintomas gastrointestinais tem incidéncia reduzida e é inespecifico,
ja que outras condi¢gdes podem apresentar os mesmos sintomas e variam muito entre
as diferentes populagdes de estudo (GU; HAN; WANG, 2020). Com isso o surgimento
desses sintomas tem sido pauta de debates e alvo de estudos, devido tamanha
divergéncia. Alguns estudos relataram a presenca de anorexia sendo relatada como
o sintoma gastrointestinal mais comum (39,9%-50,2%), enquanto a diarreia aparece
como mais comum em populagcbes adultas e pediatricas (2%-49,5%)
(GALANOPOQOULOS et al., 2020; TIAN et al., 2020; UNGARO et al., 2020).

Dhakal et al. (2023) realizou uma meta-analise a partir de 88 estudos e estimou
que a prevaléncia de sintomas gastrointestinais em pacientes com COVID-19 foi de
27,89% e que a prevaléncia de diarreia foi estimada em 16,93%. Outros estudos
também relataram que os sintomas se prorrogam por mais tempo em pacientes com
COVID-19 com diarreia do que naqueles que nao apresentaram diarreia, assim
levando mais tempo para eliminar o SARS-CoV-2 e resultando em internacdes
hospitalares mais longas e com maior suscetibilidade a transmissao fecal-oral.
Corroborando com isso, o estudo de Wei et al. (2020) afirma que pacientes que
tiveram COVID-19 com quadro diarreico tinham uma carga maior de RNA de SARS-

CoV-2 nas fezes do que aqueles sem diarreia.
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Na meta-analise que produzida a partir de ensaios clinicos por Dhakal et al.
(2023), foi reunido dados de 1.636 pacientes com COVID-19, onde 43% desses
pacientes apresentaram RNA SARS-CoV-2 em amostra fecal. Pacientes com
sintomas gastrointestinais tiveram uma proporgao maior de RNA SARS-CoV-2 fecal
detectavel em comparagdo com aqueles sem sintomas gastrointestinais (52,4% e
25,9%, respectivamente). A diferenca foi ainda mais significante para os pacientes
gue desenvolveram diarreia quando comparados aos que nao apresentaram (51,6%
e 24,0%). Apds analise de varios estudos, foi observado que pacientes com COVID-
19 grave tém maior probabilidade de desenvolver diarreia do que pacientes com
COVID-19 nao grave, no entanto, a razdo e o efeito real da diarreia na COVID-19
permanecem desconhecidos, devido a inconsisténcias de resultados e a falta de

dados.

2.5 MEDICAMENTOS UTILIZADOS COMO TRATAMENTO PARA A COVID-19 E
OS EFEITOS COLATERAIS GASTROINTESTINAIS

Quadros diarreico tem sido frequentemente associado como um dos efeitos
colaterais das medicagdes utilizadas para terapia da COVID-19, principalmente ao uso
de antibidticos, entretanto, pode ser confundida também com um sintoma da COVID-
19, pois dependendo do momento em que esse sintoma se inicia, pode ser uma
diarreia precoce associada a COVID-19 ou uma diarreia tardia associada aos
antibidticos (MASLENNIKOQOV et al., 2021). O estudo de Juthi et al. (2023) demonstrou
que quando a causa era advinda do proprio virus, o RNA viral era encontrado nas
amostras fecais, tratando-se de um quadro benigno, autolimitado e com pouca
necessidade de atendimento médico, no entanto, na amostra fecal de pacientes com
diarreia tardia, o RNA viral estava ausente, induzindo a ideia de diarreia associada ao
uso de antibidticos, que caso nao seja tratada, pode levar o individuo a ébito.

A falta de terapia eficaz contra a COVID-19 levou médicos do mundo inteiro a
investigar medicamentos ja comercializados pela industria farmacéutica com a
finalidade de redirecionar seu uso para tratar essa patologia. O primeiro medicamento
reaproveitado a ser utilizado foi o antimalarico Cloroquina, que € analogo da
Hidroxicloroquina (HCQ) e é usado para tratar doencas autoimunes, como a artrite

reumatoide e lupus eritematoso sistémico. A ivermectina (IV) € um medicamento
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antiparasitario que demonstrou ter atividade antiviral contra muitos virus de RNA e
DNA in vitro. Juntamente com a HCQ, a Azitromicina (AZ) tém sido amplamente
utilizadas e recomendadas por 6rgaos governamentais como terapia base, pois
estudos ja demonstraram que quando testadas in vitro, essa combinagao
medicamentosa apresentou atividade antiviral e efeitos imunomoduladores (DEVAUX
et al., 2020; BAJPAI et al., 2022; CALY et al., 2020).

No entanto, existem evidéncias a favor e contra o uso da terapia combinada,
tendo em vista que sdo medicamentos que ja tem sua seguranca bem estabelecida.
Alguns estudos apontam que a HCQ pode inibir a entrada, transmissao e replicacéo
do virus enquanto que a AZ pode controlar de forma mais eficaz a infeccdo por
COVID-19, pois ele possui atividade imunomoduladora, podendo diminuir a produgao
de citocinas pro-inflamatérias e inibir a ativagdo de neutrdfilos (RECOVERY
COLLABORATIVE GROUP, 2021; KANOH; RUBIN, 2010; SHINKAI; HENKE; RUBIN,
2008).

O perfil de toxicidade desses agentes ja foi esclarecido na literatura e inclui
efeitos adversos como a neutropenia, anemia aplastica, trombocitopenia, hemolise
(em pacientes com deficiéncia de G6PD) e retinopatia macular. O risco de apresentar
tais sintomatologias € maior em pacientes que apresentam comorbidades
cardiovasculares subjacentes (ALJADEED, 2022) e além da cardiotoxicidade
arritmogénica que é causada por algumas dessas drogas, os eventos adversos mais
comuns da hidroxicloroquina e da cloroquina sédo gastrointestinais (Gl), incluindo
desconforto, nauseas, vOmitos, diarreia, colicas abdominais e gosto metalico,
enquanto que a azitromicina pode causar nauseas e vomitos (LAW et al., 2021). Um
ensaio clinico randomizado aberto de pacientes de alto risco com COVID-19 foi
realizado por Arnaout et al. (2019) na Malasia com 490 participantes e foi observado
que o evento adverso mais notdrio foi a diarreia, com 14 individuos (5,8%) no grupo
ivermectina e 4 (1,6%) no grupo controle.

Um ensaio multicéntrico, randomizado, aberto e controlado foi realizado no
Brasil por Cavalcanti et al. (2020) com 504 pacientes hospitalizados e quadros
confirmados de COVID-19, onde foram divididos em 3 grupos para receber tratamento
padréao, tratamento padrao+HCQ ou entéo tratamento padrao mais HCQ e AZ. No 15°

dia, foi observado o estado clinico dos pacientes e como resultado obtiveram que em
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comparagdo com o tratamento padrdo, os resultados ndo mostraram diferengas
estatisticamente significativas no grupo que recebeu HCQ+tratamento padrdao ou no
grupo que recebeu tratamento padrao+HCQ e AZ, concomitantemente foi observado
uma elevagao dos niveis de enzimas hepaticas, quando comparados ao grupo que
nao receberam os medicamentos.

O Grupo Colaborativo Recovery (2021) desempenhou um estudo entre 7 de
abril e 27 de novembro de 2020, onde 9.433 de 16.442 pacientes que estavam
inscritos no estudo RECOVERY eram aptos para serem inseridos aleatoriamente para
o grupo AZ. Ao final da divisao, 2.582 pacientes foram alocados aleatoriamente para
AZ e 5.181 foram alocados aleatoriamente para os cuidados habituais, com o restante
sendo alocado aleatoriamente para um dos outros grupos de tratamento. Os
resultados desse grande estudo randomizado demonstraram que a AZ € um
tratamento ineficaz para pacientes internados com COVID-19, portanto, € de suma
importancia destacar que nao foi observado beneficio clinico do uso de azitromicina

em pacientes com COVID-19 moderada ou grave.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar o envolvimento do uso de Hidroxicloroquina, lvermectina e/ou
azitromicina no desenvolvimento de sintomas gastrointestinais em pacientes com
COVID-19.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

- Descrever o perfil sociodemografico de individuos com diagndstico positivo
para COVID-19 que residem na Macrorregiao litoranea do Piaui;

-> Estabelecer se fatores como a faixa de renda e escolaridade estariam
correlacionadas com o uso de medicacgao para COVID-19;

- Avaliar se 0 uso de medicamentos para COVID-19 foi decorrente de
prescrigdo médica ou automedicagao;

=>Verificar quais medicamentos foram utilizados para o tratamento da COVID-
19;

—>Avaliar se o aparecimento de sintomas gastrointestinais e aumento dos

Scores de sintomas do questionario GSRS esta correlacionado com o uso do Kit-
COVID;

=>Definir através do questionario GSRS, se o0 uso da associagédo

medicamentosa do Kit-COVID estava ligado com o desenvolvimento de sintomas
gastrointestinais como a diarreia, refluxo, dores abdominais, constipacao e distenséo

abdominal.
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4. METODOLOGIA

4.1 TIPO DE ESTUDO

Trata-se de um estudo epidemiologico transversal analitico e quantitativo, cujo
objetivo é correlacionar o uso de medicamentos que foram amplamente utilizados para
o tratamento da COVID-19 e o desenvolvimento de sintomas gastrointestinais, sendo
abordado nele a semiologia, etiologia e epidemiologia da doenga conjuntamente com
a quantificagdo de dados coletados e sua analise estatistica, para a partir dai
reconhecer indices como prevaléncia ou surgimento de uma nova doenga e 0s

impactos por ela causados na sociedade.

4.2 SELECAO DA POPULACAO E DETALHAMENTO DO GRUPO AMOSTRAL

A pesquisa foi feita na macrorregiao litoranea do estado do Piaui, onde através
do Hospital Estadual Dirceu Arcoverde (HEDA) e da Fundagao Municipal de Saude
(FMS) de Parnaiba, foram recrutados os dados dos pacientes.

Previamente a selegcédo dos participantes, foi feito um calculo de amostragem
aleatdria simples, que tem como finalidade analisar um numero reduzido da populagao
alvo (KLEIN; BLOCH, 2009; TORRES; MAGNANINI; LUIZ, 2009) e para realizagao
em si da selecao dos participantes foi usada a técnica de amostragem estratificada
proporcional em que a quantidade de individuos de cada grupo sera proporcional a
populacdo de cada estrato populacional alvo (VIRGILLITO, 2017).

Posteriormente a coleta de dados realizadas nas fundagdes de saude,
obtiveram-se os nomes e telefones de individuos do sexo feminino e masculino, com
idades a partir dos 18 anos, residentes na Macrorregiao Litoranea do estado do Piaui
e que tiveram diagnostico positivo para COVID-19 a pelo menos 15 dias e em seguida,
foi feito o sorteio dos participantes da forma citada anteriormente.

Foram definidos como critério de inclusao no estudo ter testado positivamente
para COVID-19 através de RT-PCR ou teste sorologico, ter passado por
farmacoterapia com Hidroxicloroquina e/ou Azitromicina e/ou lvermectina ou nao ter
realizado nenhum tipo de terapia medicamentosa para a COVID-19.

Como critério de exclusao, foram excluidos do estudo participantes com

doencas cronicas do trato gastrointestinal como refluxo gastroesofagico, gastrite e

22



doencgas inflamatdrias intestinais que ja estavam presentes antes da infeccdo pelo
virus. Foram excluidos também individuos menores de 18 anos, que nao residiam na
regiao geografica pré-estabelecida, participantes assintomaticos para COVID-19
ou que se recusaram a responder todas as perguntas e também aqueles em que nao

foi obtido éxito nas trés tentativas de contato.

4.3 COLETA DE DADOS

4.3.1 Procedimentos e detalhamento do questionario

O periodo escolhido para realizar a coleta de dados foi de fevereiro a agosto
de 2021, onde pesquisadores e discentes do Laboratério de Inflamacgcao e
Gastroenterologia Translacional, da Universidade Federal do Delta do Parnaiba, por
meio de ligagdo telefbnica, aplicaram de forma padronizada um questionario
sociodemografico (APENDICE A) para obter informagdes mais globais do participante
com questionamentos sobre local de moradia, idade, cor da pele, sexo, escolaridade,
renda familiar, doengas pré-existentes, diagnodstico positivo para COVID-19 e sobre
a utilizacao de terapia medicamentosa contra a doencga.

Posteriormente foi aplicado o segundo questionario, correspondente ao
Questionario da Escala de Avaliagdo de Sintomas Gastrointestinais
(GSRS/APENDICE B), que contém 15 parametros que podem ser avaliados cada um
de acordo com a escala Likert de 7 pontos, onde 1 equivale a auséncia de desconforto
e 7 aum desconforto severo ou uma alta frequéncia desse desconforto. O questionario
é dividido em 5 vertentes que avalia questdes como presenga de diarreia, dor
abdominal, constipagdo, sindrome de refluxo e indigestdo (distensdo abdominal,
flatuléncia) (SOUZA et al., 2016).

4.3.2 Organizagao e analise dos dados

Testes AQui-quadrado foram realizados para associar 0s aspectos
sociodemograficos e sintomas gastrointestinais presentes nos pacientes com COVID-
19 evidenciados pelo questionario GSRS. Foram realizadas também analises de
diferengas entre o score total e dominios do questionario GSRS para sintomas

gastrointestinais em pacientes “com tratamento” versus pacientes “sem tratamento”
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por meio do teste Teste U de Mann-Whitney. Com a estratificagdo da covariavel
tratamento farmacoldgico, implementamos analises de diferengas por meio do Teste
de Kruskal-Wallis.

O ajuste estatistico foi abordado no nivel de intervalo de confianga de 95% (IC
95%) para as variaveis dependentes e a probabilidade de 5% para o erro tipo | foi
adotada em todas as analises e quando necessario, correlacionando alfa-Bonferroni
para as analises. O programa utilizado para realizar a analise dos dados foi o SPSS
para Windows versao 20.0 (SPSS Inc., Chicago, Il, EUA).

4.3.3 Atributos éticos

Os participantes do estudo tiveram que declarar verbalmente sua concordancia
em participar do estudo apés a leitura do termo de conhecimento livre e esclarecido
(TCLE; APENDICE C). O anonimato dos participantes foi preservado, sendo
assegurada no TCLE a possibilidade de desisténcia em qualquer momento da
pesquisa e foi garantido que o estudo nao trara qualquer prejuizo para o participante
e que em caso de duvidas sobre a pesquisa, os pesquisadores ficariam a disposicao

para soluciona-las.

4.3.4 Riscos

O presente estudo apresentou riscos como desconforto ou constrangimento no
momento de responder ao questionario, no entanto, foram minimizados gragas a total
confidencialidade na realizagao da entrevista e o esclarecimento sobre a participacao
voluntaria e consciente no estudo, que em caso de se sentir desconfortavel, o

participante teria direito a desisténcia.

4.3.5 Beneficios

Os resultados do estudo podem fornecer informacdes valiosas para as
autoridades de saude municipal acerca dos efeitos colaterais no trato gastrointestinal
causados pelos medicamentos utilizados para tratamento da COVID-19 e a partir dai,
desenvolver estratégias de saude publica com intuito de reduzir o surgimento de

sintomas gastrointestinais crénicos advindos da terapia medicamentosa e
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consequentemente, melhorando o prognéstico dos pacientes e tendo uma redugéo

dos gastos publicos.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

No total, foram 302 pessoas entrevistadas, no entanto apds passar pela analise
de critérios de inclusdao e exclusdo, o grupo amostral de participantes que
responderam por completo o questionario e estavam aptos para serem incluidos no

estudo, foi de 124 participantes (Figura 4).

Figura 4: Fluxograma de recrutamento de pacientes e questionarios.

AMOSTRA INICIAL
N=302 161 PACIENTES EXCLUIDOS INICIALMENTE

PACIENTES COM DOENCA DO TGI (N=36)

RESIDENCIA FORA DA REGIAO DA PESQUISA (N=5)

AUSENCIA DE CONTATO APOS 3 TENTATIVAS (N=19)

AUSENCIA DE DIAGNOSTICO CONFIRMADO PARA COVID-

19 (N=12)

TELEFONE INCORRETO/INEXISTENTE (N=44)

PACIENTES ASSINTOMATICOS (N=9)

RECUSA DE PARTICIPACAC (N=36)

QUESTIONARIOS APLICADOS
POR COMPLETO
N=141

17 QUESTIONARIOS EXCLUIDOS
PACIENTES APRESENTAVAM SINTOMAS
GASTROINTESTINAIS ANTES DA COVID-19

J

QUESTIONARIOS ANALISADOS
N=124

Fonte: Autoria propria (2022)

A partir da juncao dos dados sociodemograficos desses 124 pacientes, péde
ser observado que o estudo foi composto majoritariamente por mulheres, tendo 71
mulheres (57,3%), enquanto que a quantidade de homens foi de 53 (42,7%).

Houve também uma maior prevaléncia de pessoas que fizeram uso de
tratamento medicamentoso, totalizando 78 pessoas, podendo correlacionar esse fato
com o estudo de Bajpai et al. (2022) que relata sobre o inicio da pandemia de COVID-
19, quando ndo se sabia ao certo sobre a eficacia de determinados tratamentos,
muitas pessoas utilizavam medicamentos com o intuito de tratar a COVID-19 e
atualmente, diante de numerosos estudos se tem conhecimento que além das vacinas
gue atuam na prevencéao, até o presente momento, ndo existe terapia efetiva para

tratar a infeccédo pelo SARS-CoV-2.
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Foi constatado através da analise estatistica, que existe uma relacéo
significativa (p<0,01) entre a diferenca de renda familiar com o uso de tratamento
medicamentoso, ja que em pacientes com renda familiar acima de 3 salarios minimos
foi observado uma maior prevaléncia de néo utilizagcao de terapia farmacoldgica (n=18/
39,1%) enquanto que a maioria dos pacientes que aderiram ao tratamento possuiam

renda de 1 a 3 salarios minimos (n=48/61,5%) (Tabela 1).

Tabela 1: Caracteristicas dos aspectos sociodemograficos do grupo de pacientes com diagnéstico
positivo para COVID-19.

Total Sem Com
n=124 Tratamento Tratamento 3
Variaveis n=46 n=78 X P value
N % N o n 0%
Masculino 53 42,7% 20 43,5% 33 42,3%
5o A y 7
Sexo Feminino 71 57,3% 26 56,5% 45 57.7% e i
Branco 38 30,6% 13 28,3% 25 32,1%
Pardo 74 59,7% 30 65,2% 44 56,4%
Preto 9 7.3% 3 6,5% 6 7,7% 2336 0,505735
C
or Evefuwe sk 3 24% 0 0% 3 3.8%
declarar
Solteiro(a) 61 492 25 54,3% 36 46,1%
Divorciado(a) 5 4% 1 2,2% 4 5,1%
0 0. 0
Situagdio Ca's'ado(a) 40 32,2% 14 30,4% 26 333 io 0.601504 0.962896
Conjugal Viavo(a) 3 2,4% 1 2,2% 2 2,6%
et 15 121% 5 109% 10 12,8%
companheiro
Alfabetizado 4 3,2% 1 2,2% 3 3,8%
Ensino
7 5,69 59 5,1%
Escolaridade fundamental o G 4 1% 0608324  0,894524
Ensino médio 53 42,7% 21 45,7% 32 41,0%
Ensino superior 60 48,4% 21 45,7% 39 50,0%
e, oo Sim 82 661% 30 652 52 66,7
Trabalho 0,000357 0,984921
remunerado Nio 42 33,9% 16 34,8 26 333
Nenhuma 36 29% 14 30,4% 2 28,2%
500 4 0
Re(u;:las:zl:;ar 1a3 62 50% 14 30,4% 48 61,5% 17.153 0,000188*
. Acima de 3 26 21% 18 39,1% 8 10,3%
minimo)
Pamaiba 112 903% 40 86,9% 72 92,3%
Luis Correia 9 7,3% 4 8,7% 5 6,4%
Ilha Grande 1 0,8% 1 2,2% 0 0%
’ . 4 7 )
Local de Cocal dos Alves 1 0,8% 1 2,2% 0 0% e Q000
moradia ic
Musid dos 1 08% 0 0% 1 13%
portelas
Regiio Central 82 66,1% 33 71,7% 49 62,8%
Regilio de o . N ® 1027557 0310733
moraria Regido Rural 42 33,9% 13 28,3% 29 37,2%

Fonte: Autoria propria (2022)

Um estudo de Torres et al. (2019) aponta uma relagédo proxima entre o aumento
dos indices de automedicagao com o fator socioecondmico, associando isso ao fato
que individuos com baixa renda dificimente teriam dinheiro para consultas médicas,
assim fazendo uso de medicamentos por conta prépria de acordo com a
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sintomatologia apresentada ou com o intuito de utiliza-la como prevencéo de doengas,

gerando riscos a prépria saude devido a falta de orientagéo e educagao em saude.

O numero de pacientes que anteriormente ao diagnostico da COVID-19 nao
faziam uso de medicamentos diariamente representa a maioria dos pacientes, sendo
um total de 79 pessoas (63,7%). Quando questionados sobre doengas pré-existentes,
96 individuos (77,4%) relataram nao portar qualquer tipo de doenga, enquanto que
dentre os que possuiam, 17 (13,8%) deles tinham doencas cardiovasculares,
chamando atengdo que a maioria dos pacientes desse grupo fizeram uso do
tratamento mesmo com alguns desses medicamentos apresentando como possiveis
efeitos colaterais complicagdes cardiovasculares, como é o caso da HCQ. Dentre os
farmacos do Kit-COVID, a HCQ foi a que teve sua prescricdo cessada mais
previamente, devido as complicagbes apresentadas pelos pacientes. Um estudo
desenvolvido por Chorin et al. (2020) demonstrou que pacientes que fizeram o uso
combinado de HCQ e AZ como forma de terapia para a COVID-19 tiveram um
prolongamento do intervalo do QTc, demonstrando um alto risco de arritmias que pode
resultar em uma morte subita cardiaca, especialmente em pacientes que possuem

comorbidades (Tabela 2).
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Tabela 2: Levantamento sobre utilizagdo de medicamentos, doengas pré-existentes e diagnoéstico de

COVID-19 dos pacientes.

' Total Sem Com Tratamento
VARIAVEIS n=124 Tratamento n=78
n=46
N % N % N %
Sim 45 36,3% 17 37% 28 35,9%
Utilizagao de N&o 79 63,7% 29 63% 50 64.1%
medicamentos
(uso diario)
Total 124 100% 46 100% 78 100%
Nenhuma 96 77,4% 37 80,4% 59 75,6%
Cardiovascular 17 13,8% 3 6,5% 14 17,9%
Alteracdes da Tireoide 2 1,6% 1 2,2% 1 1,3%
Doencas pré- Diabetes 11 8,9% 4 8,7% 7 9%
existentes
Glaucoma 1 0,8% 0 0% 1 1,3%
Artrose 1 0,8% 1 2.2% 0 0%
Obesidade 1 0,8% 0 0% 1 1,3%
Asma 1 0,8% 1 2,.2% 0 0%
Transtorno 1 0,8% 1 2,2% 0 0%
Psicolégico
Sorologia 29 23,4% 15 32,6% 14 17,9%
Teste Rapido 40 32,3% 22 47,8% 18 23,1%
Diagnéstico para 5 5 5
COVID-19 PCR 46 37,1% 7 15,2% 39 50,0%
Combinacao entre 8 6,4% 2 4,3% 6 7,7%
testes
Nao soube informar 1 0,8% 0 0% 1 1,3%
Domiciliar 121 97,6% 45 97,8% 76 97,4%
Tipo de
Isolamento Internagao 3 2,4% 1 2,2% 2 2,6%

(Leito clinico)

Fonte: Autoria prépria (2022)
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Dentre os pacientes que fizeram uso dos medicamentos, o estudo demonstrou
gue a combinagéo do uso da AZ com |V foi a mais utilizada, com 35 (44,9%) pacientes
fazendo uso dela. Chamando atencao também para o alto indice de prescricoes
médicas para a realizagdo de tratamento mesmo com a falta de embasamento
cientifico e alguns desses medicamentos apresentarem inumeros efeitos colaterais
que mais podem produzir um efeito maléfico do que benéfico naquele paciente, sendo
caracterizado em alguns estudos, como o de Paumgartten e Oliveira (2020), como um
exemplo de uso irracional de medicamentos.

Os efeitos colaterais mais comuns entre os pacientes foram ansiedade, dores
abdominais e alergia, sintomas esses que também podem estar correlacionados com
o carater sistémico da COVID-19, mas que podem ter sido agravados com o uso dos
medicamentos (Tabela 3). Esse carater sistémico apresentado pela doenca é
justificado pela afinidade do SARS-CoV-2 com a ECA2, onde diversos estudos ja
demonstraram que a ECA2 esta presente na superficie de células epiteliais de

diferentes 6rgaos por todo o corpo (JUTHI et al., 2023).

Tabela 3: Levantamento sobre a utilizagdo de medicamentos utilizados para o tratamento da COVID-

19.
. Total
VARIAVEIS
N %
Azitromicina 14 17,9%
Ivermectina 14 17,9%
Medicamentos utilizados para Hidroxicloroquina ou 9 11.5%
tratamento da COVID-19 Hidroxicloroquina + Associacdes =
Azitromicina + lvermectina 35 44,9%
Outros 6 7.7%
Tratamento Prescrito por Sim 63 80,8%
médico N&o 15 19,2%
Sim 6 7,7%
Apresentou efeito colateral
Nao 72 92,3
Nao apresentou 74 94,5%
Dor abdominal 1 1,3%
Efeitos colaterais
Alergia 1 1,3%
Ansiedade 2 2,6%*

Fonte: Autoria propria (2022)
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A diarreia é relatada na literatura como um dos sintomas da COVID-19,
podendo atrelar a sua causa a alta expressao de ECA2 nas células do TGl e aos
danos que sua ligacdo com o0 SARS-CoV-2 pode vir a causar nesse epitélio, tendo em
vista que essa ligacao causa uma desregulagdo da ECA2 e consequentemente uma
desregulagéo no transporte de glicose dependente de sddio e também no transporte
de aminoacidos, como o triptofano, que atua na homeostase do intestino podendo
acarretar em um quadro de disbiose. Todavia, mais estudos sdo necessarios para
investigar os mecanismos envolvidos entre o aparecimento de diarreia em individuos
que tiveram COVID-19, tendo em vista que uma gama de medicamentos que foram
utilizados para o seu tratamento, podem causar disfungcéo no TGI, ocasionando essa
sintomatologia que foi bastante relatada entre os pacientes do nosso estudo (CHEN
et al., 2022; DHAKAL et al.,2023; WANG et al., 2021; JUTHI et al., 2023).

O estudo de Juthi et al. (2023) evidencia a relacédo ente sintomas
gastrointestinais e o uso de antibidticos, que comumente apresenta quadros diarreicos
como efeito adverso, advindo de alteragdes que esses antimicrobianos podem causar
na microbiota intestinal, devido a mudanca nas concentragcdes plasmaticas de
citocinas proé-inflamatérias. Relagdo essa que foi mostrada no presente estudo, que
quando analisado o score geral GSRS, foi observado uma significativa diferenca entre
as médias do grupo “sem tratamento” e o “com tratamento” (p=0,022), demonstrando
a partir dos dados estatisticos que o grupo que fez uso da terapia apresentou bem
mais sintomas Gl quando comparados ao grupo que néo utilizou.

Os resultados do questionario também indicaram que houve uma significativa
diferenga entre esses dois grupos quando avaliados quanto a presenga da sindrome
de diarreia (p=0,05), tendo uma maior média aqueles pacientes que foram adeptos
dos tratamentos, inferindo entdo que os participantes desse grupo foram os que mais

apresentaram quadros de diarreia (Tabela 4).
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Tabela 4: Sintomas gastrointestinais em pacientes com diagndstico positivo para COVID-19.

Sem Tratamento Com Tratamento
VARIAVEIS n=46 n=78
Média SD Média SD p-value
GSRS escore 1,9 15,0 394 20,6 0,022*
total
Sindrome da 6,4 4.1 9,3 10,8 0,057
dor
Abdominal
Sindrome da 9,1 4,5 9,8 5,2 0,628
Indigestao
Sindrome do 3,0 2,3 4,0 3,3 0,127
Refluxo
Sindrome da 7.1 5,2 94 5,8 0,05*
Diarreia
Sindrome da 6,1 3,8 6,9 3,9 0,240

Constipacio
Fonte: Autoria prépria (2022)

Posteriormente, foram avaliados os 15 parametros do GSRS sobre possiveis
sintomatologias decorrentes do tratamento e dentre os grupos que fizeram ou ndo uso
de medicamento, dor abdominal (p=0,039), dor de fome (p=0,023), diarreia (p=0,033)
e urgéncia de evacuagao (p=0,030) foram os parametros que mais apresentaram
diferenga significativa estatisticamente, onde maioria dos participantes que
apresentaram tais sintomas eram do grupo “com tratamento”, evidenciando assim
relacado entre os disturbios gastrointestinais e o uso da farmacoterapia do Kit COVID,
diminuindo as chances desses sintomas serem decorrentes apenas da COVID-19.
Pois este estudo demonstra que a associacdo de HCQ, AZ e IV pode causar ou
agravar esses sintomas GI, tendo em vista que os pacientes com tratamento

apresentaram scores maiores, quando comparados aos sem tratamento (Tabela 5).
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Tabela 5: Sintomas gastrointestinais em pacientes com diagnéstico positivo para COVID-19. GSRS:
Gastrointestinal Symptom Rating Scale; (*) p <0.05.

Sem Tratamento Com Tratamento

VARIAVEIS n=46 n=78
Média SD Média SD p-value
GSRS escore total 31,9 15,0 39,4 20,6 0,022*
Dor Abdominal 1,8 1,5 2,5 2,0 0,039*
Azia 1,6 1,3 2,0 1,8 0,391
Refluxo 1,4 1,1 2,0 1,9 0,225
Dor de fome 20 1,7 3,0 24 0,023*
Nausea 2,6 2,1 2,8 2,1 0,609

Ruidos abdominais

(borborigmos) 2,4 1,5 2,0 2,0 0,338
Distensdo Abdominal 1,9 1,6 2,2 20 0,671
Arroto 2,1 1,4 2,2 1,7 0,802
Flatuléncia 3,1 1,8 2,9 1,8 0,581
Constipagao 2,2 2,3 2,0 1,8 0,769
Diarreia 23 1,8 3,2 2,2 0,033*

Fezes moles 2,6 20 3,1 2,2 0,201
Fezes Duras 20 1,4 2,5 20 0,372
Urgéncia de Evacuagao 2,2 1,9 3,1 2,2 0,030*
Sensacgao de evacuagao 21 16 2.4 2.1 0,908

incompleta

Fonte: Autoria propria (2022)

Outros sintomas analisados no questionario como o refluxo, nausea, azia,
constipacgao, distensdo abdominal, ruidos abdominais, arrotos, flatuléncias, aumento
de fezes moles ou duras e sensagao de evacuagao incompleta, ndo demonstraram
diferencas de scores significantes, sendo necessario a realizagdo de mais estudos
para esclarecer possiveis mecanismos que explique um maior desenvolvimento de
alguns sintomas Gl e outros nao.

E importante ressaltar algumas limitagdes deste estudo, tais como o nimero
reduzido de pacientes, em especial aqueles que tiveram diagndstico positivo para
COVID-19 e que nao passaram por tratamento, tendo em vista que devido ao incentivo
por parte do governo, a grande maioria de individuos que positivaram para a doencga

33



fizeram uso dos medicamentos. Podendo entdo analisar com mais evidéncias e de
forma mais fidedigna, quais sintomas seriam causados pela doenga ou pelos
medicamentos. Também se faz necessario estudos que investigue a relagcéo entre o
uso do Kit-COVID e disturbios Gl em pacientes que tiveram um quadro mais grave de
COVID-19, ja que o presente estudo contou apenas com participantes que tiveram

quadros leves ou moderados da doenga.
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6. CONCLUSAO

Diante do que ja foi explanado na literatura sobre o uso da farmacoterapia para
tratamento da COVID-19, composta por HCQ e/ou AZ e/ou IV, o uso desses
medicamentos se mostraram ineficazes quando analisados de forma separada e com
riscos potenciais para o surgimento de sintomas gastrointestinais. Sendo no presente
estudo demonstrado que essa associagcdo medicamentosa esta fortemente
correlacionada com quadros diarreicos, dores abdominais e outros sintomas Gl.
Apesar disso, se faz necessario a realizagao de mais estudos que visem elucidar os

mecanismos que estao por tras desses sintomas.
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APENDICES

APENDICE A - Caracteristicas sociodemograficas ou demograficas.

QUESTIONARIO 1 - Caracteristicas Socioecondmicas ou Demograficas

NOME DO PARTICIPANTE: / TELEFONE:
1. Idade:
2. Sexo: ( ) Feminino/( ) Masculino
3. Corda pele: Branco ( ) Pardo ( )/ Negro ( ) Outra: | Prefiro néo declarar ( ).
4. Situacédo conjugal:Solteiro ( )/ Divorciado ( )/ Casado ( )/ Vidvo/ Reside com companheiro ( )
5. Escolaridade: Alfabetizado ( )/ Fundamental incompleto ( )/ Fundamental completo ( ) Ensino

médio incompleto ( )/ Ensino médio completo ( )/ Superior incompleto ( )/ Superior completo ( )/

Pés graduado ( ).
6. Cidade e estado aonde reside

7. Em qual local da cidade seu municipio se encontra: Bairro na periferia da cidade ( )/ Regido

rural (chacara, sitio, aldeia, fazenda e efc..)/ Bairro na regiéo central ( )/ Outro:
8. Desempenha trabalho remunerado? Sim( )/ N&o ( ).

9. Qual sua renda familiar: Nenhuma ( )/ até 1 salario minimo ( )/ de 1 a 3 salarios minimos ( )/ de

3 a 6 salarios minimos ( )/ de 6 a 9 saldrios minimos ( ) acima de 9 salarios minimos ( ).

10. Apresenta alguma doenga cronica (ex. Hipertenséo, diabete, asma, doenga cardiaca, Lupus e

etc..)? Nao ( )/ Sim ( ),
Se sim qual(is)? :

11. Faz uso de algum medicamento diariamente? N&o( )/ Sim( ),
Se sim qual(is)? .

12. Vocé apresenta diagnostico confirmado para alguma doenca gastrointestinal (ex. cirrose,
gastrite, refluxo, esofagite, doenga de chron, sindrome do intestino irritavel etc..? Nao ( )/ Sim ( ).

Se sim qual(is)?
13. Quando voceé apresentou diagnostico positivo para COVID-19 (Més)?

14. Qual teste para covid vocé realizou (ex. sorologia, teste rapido, PCR)?
15. Vocé realizou tratamento medicamentoso para COVID-19? Sim ( ); Nao ( )

16. Se a resposta da pergunta anterior tiver sido SIM, por quantos dias vocé realizou tratamento?

17. Se a resposta da 14 tiver sido SIM, quais medicamentos vocé utilizou? (Se possivel dizer o nome

e doses dos medicamentos).

18. Caso tenha utilizado tratamento para COVID-19, ele foi prescrito por um médico?( )Sim;( )N&o
19. Vocé precisou interromper o tratamento para a COVID-19 devido a algum efeito colateral?

Sim ( )/ N&o ( ). Se sim qual(is)?
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APENDICE B - escala de avaliagao de sintomas gastrointestinais.

NOME DO PARTICIPANTE: / TELEFONE:

QUESTIONARIO 2 - ESCALA DE AVALIACAO DE SINTOMAS GASTROINTESTINAIS (GSRG)

Por favor , para cada questao dé uma nova de 0 a 7, conforme a escala a seguir:

1. Nenhum desconforto/ nenhuma vez

Desconforto minimo/raras vezes

Desconforto leve/ pouquissimas vezes

Desconforto moderado/ poucas vezes

Desconforto moderadamente severo/ algumas vezes
Desconforto forte/ muitas vezes

Desconforto muito forte/ muitissimas vezes

NoopeoN

Perguntas:

1. Vocé teve dores abdominais durante as ultimas duas semanas? (Dor se refere a todos os tipos de dores no
estémago/intestino/barriga)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta: 5

2. Vocé sentiu azia durante as ultimas duas semanas? (Por azia queremos dizer uma dor em gueimacéo ou
desconforto em seu peito).

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:

3. Vocé sentiu reﬂuxo acido durante as ultimas duas semanas? (Por refluxo at:ldo queremos dizer regurditacdo
ou fluxo de fluido azedo ou amargo na boca)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:

4. Vocé sentiu dor de fome no estdbmago durante as ultimas duas semanas? (Esta sensagdo de estdmago vazio
esta associada com a necessidade de comer entre as refeicdes)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta: 5

5. Vocé sentiu nduseas durante as ultimas duas semanas?(Por nduseas queremos dizer uma sensacdo de mal
estar iminente- parece que vai vomitar)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:

6. Seu estdmago ou barriga roncou durante as duas ultimas semanas?(Ronco refere -se a barulhos ou ruidos no
estémago)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:

7. Vocé sentiu o seu estdmago cheio de ar durante as duas ultimas semanas? (Sentlr o estdmago cheio de ar
refere-se ao inchago no estdémago ou barriga)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:
8. Vocé arrotou durante as Ultimas duas semanas? (Arrotar refere-se a trazer ar ou gas através da boca)
Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:

9. Vocé eliminou gases ou leve flatuléncia durante as duas ultimas semanas‘? (Eliminar gases ou flatuléncia
refere-se a Ilberagao de ar ou gds a partir do intestino)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-197 Resposta:

10. Vocé teve consﬁpagaolprlsao de ventre durante as duas Ultimas semanas? (Consﬂpagao refere-se a uma
capacidade reduzida de defecar)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:

11. Vocé teve dlarrela durante as duas ultimas semanas? (Diarreia refere-se a fezes moles ou liquidas
frequentes)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:

12. Vocé !eve/apresentou fezes moles durante as duas ultimas semanas? (Se as fezes foram alternadamente
duras e moles, essa questdo refere-se apenas ac quanto vocé se sentiu incomodado com as fezes moles)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:

13. Vocé 1evelapresentou fezes duras durante as duas ultimas semanas? (Se as fezes foram alternadamente
duras e moles, essa questao refere-se apenas ao quanto vocé se sentiu incomodado com as fezes duras)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-197 Resposta:

14. Vocé sentiu uma necessidade urgente de evacuar durante as duas ultlmas semanas? (Por necessidade
urgente entenda-se necessidade de correr ao banheiro para defecar)

Resposta: ; e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:

15. Ao ir ao banheiro durante as duas ultimas semanas, vocé teve a sensagdo de ndo esvaziar completamente o
intestino? (A sensagao de que depois de terminar uma defecacgédo ainda ha mais fezes que precisam ser
eliminadas)

Resposta: . e durante o tratamento para COVID-19? Resposta:

16. Vocé se lembra de apresentar com frequencia algum desses sintomas antes da COVID-18? Se sim quais e
com que frequencia?

Resposta:
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APENDICE C - Termo de conhecimento livre e esclarecido (TCLE).

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
UNIVERSIDADE FEDERAL DO DELTA DO PARNAIBA

Titulo do projeto: LEVANTAMENTO EPIDEMIOLOGICO SOBRE O DESENVOLVIMENTO DE SINTOMAS
GASTROINTESTINAIS EM PACIENTES TRATADOS PARA A COVID-19

Pesquisador responsavel: Jand Venes Rolim Medeiros
Pesquisadores Participantes: Gabriella Pacheco
Instituicio/Departamento: Universidade Federal do Piaui
Telefone para contato: (86 9986-2374) (Jand Venes Rolim Medeiros),
Email: jandvenes@ufpi.edu.br, gabrielapachec@ufpi.edu.br,

Convidamos o (a) Sr. (a) para participar voluntariamente da Pesquisa “LEVANTAMENTO
EPIDEMIOLOGICO SOBRE O DESENVOLVIMENTO DE SINTOMAS GASTROINTESTINAIS EM
PACIENTES TRATADOS PARA A COVID-19", sob a responsabilidade do pesquisador Jand
Venes Rolim Medeiros, que tem por objetivo analisar a possivel correlacéo entre o tratamento da
COVID-19 e o desenvolvimento de disturbios gastrointestinais. Mediante a sua autorizagdo essa
ligagdo sera gravada. A pesqguisa sera realizada por meio de um questionarios visando avaliar
sintomas que o senhor (ra) possa ter desenvolvido apés a COVID-19.

O estudo representa riscos minimos para os participantes como desconforto ou constrangimento
no momento de responder ao questiondrio. Tais riscos serdo minimizados utilizando-se da total
confidencialidade na realizacédo da entrevista e esclarecendo aos participantes sobre os objetivos
e beneficios do estudo. Também sera esclarecido em todo momento que sua participagao &
voluntaria e qualquer duvida sera esclarecida a qualquer momento, além de que fica livre ao
participante a opgdo de desistencia a qualquer momento.

Como beneficio os resultados do estudo servirdo para que as autoridades de saiude do municipio
tenham conhecimento sobre a existéncia ou ndo dos efeitos colaterais no trato gastrointestinal
dos medicamentos utilizados para tratamento da COVID-19, fomentando assim a elaboragdo e
implementacgdo de estratégias que visem reduzir esses efeitos colaterais. Os dados desse estudo
serdo utilizados para fins cientificos e a identidade dos participantes sera preservada.

Lembramos que o (a) Sr. (a) tem toda a liberdade para negar e/ou deixar de participar do estudo
a qualquer momento sem ser punido, tendo a garantia de que todos os seus dados, assim como
qualguer material coletado s6 serdo utilizados neste estudo.

Todas as informagdes obtidas, serdo analisadas em conjunto com as de outros voluntarios, ndo
sendo divulgada a sua identificagdo ou de outros pacientes em nenhum momento. Caso
necessario, o Sr. (a) tera assisténcia constante durante o estudo, mesmo que ele termine ou seja
interrompido.

Sr. (a) ndo recebera nenhuma compensacado financeira relacionada a sua participagdo neste
estudo. Da mesma forma, o Sr. (a) ndo tera nenhuma despesa pessoal, incluindo exames e
consultas. Durante o periodo de sua participacado, se houver qualquer despesa de sua parte, seja
transporte ou alimentacdo, o (a) Sr. (a) sera reembolsado (a). A qualquer momento, o (a) Sr. (a)
podera ter acesso a todas as informacdes obtidas a seu respeito e ao resultado do estudo e
quando este for finalizado, o (a) Sr.(a) sera informado(a) sobre os principais resultados e
conclusdes obtidos.

Em qualquer etapa do estudo, o Sr. tera acesso aos profissionais responsaveis pela pesquisa
para esclarecimento de eventuais duvidas. Os dados coletados estardo disponibilizados em um
banco de dados e os questionarios preservadas por um periodo de 2 anos. Os resultados dos
dados serdo utilizados em artigo cientifico. O principal investigador & o pesquisador Jand Venes
Rolim Medeiros, que pode ser encontrado no campus Ministro Reis Velloso, tendo por sede a
Universidade Federal do Piaui, campus Ministro Reis Velloso, sob enderegco Av. Sdo Sebasftido,
Nossa Senhora de Fatima, 64200-020, Parnaiba, Brasil, com telefone para contato (86) 9986-
2374 e enderego de email jandvenes@ufpi.edu.br.

Se vocé tiver alguma consideracao ou duvida sobre a ética da pesquisa, entre em contato
com o Comité de Etica em Pesquisa localizado na Av. Sao Sebastido, 2819 — Bloco 16 —
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Sala 05 - Parnaiba/Pl — CEP: 64202-020, em Parnaiba-Pl, e-mail: cep.ufpi.cmrv@gmail.com,
telefone: (86) 3323-5251.

Esse termo foi elaborado em duas vias devidamente assinadas, sendo que uma ficara com o (a)
Sr. (a) e a outra conosco. Ou ho caso de ligacdo telefdnica essa ligacdo ficara guardada por um
periodo de dois anos para a seguranga de ambas as partes.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou que foram
lidas para mim, descrevendo o estudo Pesquisa "LEVANTAMENTO EPIDEMIOLOGICO
SOBRE O DESENVOLVIMENTO DE SINTOMAS GASTROINTESTINAIS EM PACIENTES
TRATADOS PARA A COVID-19". Eu discuti com o pesquisador JAND VENES ROLIM
MEDEIROS ou GABRIELLA PACHECO, sobre a minha decisaoc em participar nesse estudo.
Ficaram claros para mim quais sdo os propdsitos do estudo, os procedimentos a serem
realizados, seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimento
permanentes. Ficou claro também que minha participacao é isenta de despesas e que tenho
garantia do acesso a tratamento hospitalar quando necessario. Concordo voluntariamente em
participar deste estudo e poderei retirar o meu consentimento a qualquer momento, antes ou
durante o mesmo, sem penalidades, prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa
ter adquirido no meu atendimento neste servigo.

Data: / /

Nome do participante da pesquisa Assinatura ou Consentimento verbal

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria, o Consentimento Livre e Esclarecido deste
paciente para a participacdo neste estudo. Declaro ainda que me comprometo a cumprir todos os
termos aqui descritos.

Data: / /

Nome do pesquisador Assinatura
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ANEXOS

ANEXO A - Parecer de aprovacado no Comité de ética em pesquisa.

UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS QW“‘“
MINISTRO REIS VELLOSO

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: EFEITOS ADVERSOS NO TRATO GASTRINTESTINAL DO USO DA
CLOROQUINA/HIDROXICLOROQUINA, IVERMECTINA E/OU AZITROMICINA EM
PACIENTES COM COVID-1¢

Pesquisador: JAND VENES ROLIM MEDEIROS

Area Tematica:

Versédo: 1

CAAE: 40153020.7.0000.5669

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DO DELTA DO PARNAIBA - UFDPAR
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 4455806

Apresentacao do Projeto:

Trata-se de pesquisa intitulada EFEITOS ADVERSOS NO TRATO GASTRINTESTINAL DO USO DA
CLOROQUINA/HIDROXICLOROQUINA, IVERMECTINA E/OU AZITROMICINA EM PACIENTES COM
COVID-19, sob responsabilidade do Prof. Jand Venes Rolim Medeiros, e que tem como assistente de
pesquisa a aluna Gabriella Pacheco.

Segundo o pesquisador, o aparecimento de sintomas gastrointestinais resultantes da utilizacao de
medicamentos prescritos ou sem prescrigao sao frequentemente enconirados e estdo correlacionados a
altos custos meédicos. Um melhor conhecimento sobre a possibilidade de patologia do trato gastrointestinal
induzida por medicamentos, pelos médicos da atengdo primaria, melhoram o reconhecimento desses efeitos
adversos, o atendimento e o prognostico do paciente. Os sintomas de toxicidade medicamentosa sao
semelhantes aos encontrados em pacientes com COVID-19. No entanto, os estudos visando entender
melhor a possivel toxicidade gastrointestinal dos tratamentos utilizados para COVID-19 ainda séo escassos.
Diante disso, o pesquisador parte da hipotese que a utilizagdo de associacdes medicamentosas para o
tratamento da COVID-19 pode levar ao desenvolvimento de disturbios do trato gastrointestinal.
Trata-se de um estudo epidemiolégico transversal analitico e quantitativo, onde se pretende caracterizar a
possivel correlagdo entre a utilizacdo de medicamentos para o tratamento da COVID-19 e o

desenvolvimento de sintomas gastrointestinais.
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Para realizagdo do estudo serdo incluidos duzentos e vinte pacientes com idade superior a dezoito anos,
residentes na macrorregido litorénea do Piaui que tiveram diagnéstico positivo para COVID-19 a pelo menos
15 dias. A populagao do estudo/amostra sera calculada por meio da amostragem aleatoria simples,
permitindo examinar um numero menor da populagao fonte, em consideragao as limitagdes de ordem
econdmica que restringem a realizagdo do censo (KLEIN; BLOCH, 2009; TORRES; MAGNANINI; LUIZ,
2009). No célculo da amostra, utilizou-se estimativa de prevaléncia de COVID-19 no Piaui. Assim, utilizou-se
a prevaléncia de 17,37%, com base nos dados epidemiolégicos da Secretaria de saude do estado do Piaui
(SESAPI). Os participantes serao recrutados a partir dos dados do Hospital Estadual Dirceu Arcoverde
(HEDA) e Fundagao Municipal de Saude de Parnaiba (FMS), onde sera coletada uma lista com os nomes e
telefones dos homens e mulheres cadastrados com diagnéstico positivo para COVID-19, para posterior
realizagao do sorteio aleatdrio dos participantes do estudo, com a finalidade de aplicar os instrumentos da
pesquisa.

Para a coleta dos dados, sera utilizado um instrumento contendo duas partes: a primeira destinada aos
dados sécio-demograficos, doengas existentes e uso de medicamentos e a segunda parte contendo o
questionario Gastrointestinal Symptom Rating Scale (GSRS), na sua versdo validada em portugués
Brasileiro (SOUZA et al., 2016). Os dados serdo organizados em tabelas e graficos, e serdo tabulados pelo
programa Statistical Package for Social Sciences (SPSS) versao 20.0. e posteriormente discutidos de
acordo com a literatura especifica. Para a estatistica descritiva sera calculada a frequéncia absoluta e
relativa, media e desvio padrao. Para analise do questionario GSRS sera utilizado o teste de probabilidade
exata de Fisher e o teste de Wilcoxon. Os dados serdo considerados estatisticamente significativos quando
p< 0,05.

Objetivo da Pesquisa:
O estudo apresenta como objetivo primario avaliar por meio de um levantamento epidemiologico se os
medicamentos utilizados para tratamento da COVID-19 levam ao desenvolvimento de distdrbios

gastrointestinais.

Como objetivos secundarios sdo descritos:

- Avaliar se ha diferenga no desenvolvimento de sintomas gastrointestinais entre a quantidade de pacientes
com COVID-19 que receberam tratamento versus pacientes que nao receberam tratamento pra COVID-19;
- Analisar quais medicamentos foram mais utilizados no tratamento para COVID-19 e quais os responsaveis
pelo desenvolvimento de disturbios gastricos.

Enderego: Av. S&o Sebastido, 2819 - Bloco 16 - Sala 05

Bairro: Reis Velloso CEP: 64.202-020
UF: PI Municipio: PARNAIBA
Telefone: (86)3323-5251 E-mail: cep.ufdpar@gmail.com

Pagina 02 de 05

44



UFPI - UNIVERSIDADE
FEDERAL DO PIAUI - CAMPUS “GRGra g o
MINISTRO REIS VELLOSO

Continuacdo do Parecer: 4.455.806

- Analisar quais foram os sintomas gastrointestinais mais frequentes em pacientes tratados para a COVID-
19 e se os sintomas gerados foram de curto ou médio prazo.

Avaliagado dos Riscos e Beneficios:

Segundo o pesquisador, o estudo representa riscos minimos para os participantes como desconforto ou
constrangimento no momento de responder ao questionario. Tais riscos serdo minimizados utilizando-se da
total confidencialidade na realizagdo da entrevista e esclarecendo aos participantes sobre os objetivos e
beneficios do estudo. Também sera esclarecido em todo momento que sua participacdo é voluntaria e
qualquer duvida serd esclarecida a qualquer momento. Além disso, sera esclarecido aos participantes que
0s mesmos podem desistir da pesquisa em qualgquer momento do seu andamento.

Como beneficios, os resultados do estudo servirdo para que as autoridades de saude do municipio tenham
conhecimento sobre a existéncia ou ndo dos efeitos colaterais no trato gastrointestinal dos medicamentos
utilizados para tratamento da COVID-18, fomentando assim a elaboracéo e implementagio de estratégias
que visem reduzir esses efeitos colaterais, levando a uma melhoria no prognéstico da doenga e reduzindo
os gastos publicos que poderiam vir a surgir futuramente pelo surgimento de sintomas gastrointestinais
crénicos em pacientes que utilizaram tratamento medicamentoso para COVID-19. Os dados desse estudo
serdo utilizados para fins cientificos e a identidade dos participantes sera preservada.

Comentarios e Consideragoes sobre a Pesquisa:

O presente estudo traz uma tematica importante acerca dos efeitos gastrointestinais de medicacgbes
comumente utilizadas no tratamento da COVID-19. Os objetivos estdo claros e encadeados com a
metodologia. O cronograma de execucdo esta coerente ao processo de apreciagao e aprovagao por este
comité e o curriculo do pesquisador evidencia sua experiéncia na area.

Consideragoes sobre os Termos de apresentagao obrigatoria:
Todos os termos obrigatérios foram apresentados pelo pesquisador.

Recomendagoes:
Recomendamos que a execugdo do estudo observe as medidas sanitarias decorrentes da pandemia de
CovID-19.
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Em atengdo ao previsto na resolugdo 466/12, o pesquisador devera incluir no item riscos, bem como no
TCLE a garantia de atendimento a danos diretos e indiretos, imediatos e tardios, pelo tempo que for
necessario a danos decorrentes da participagao na pesquisa.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de inadequacgoes:
Nao tendo sido observadas inadequacbes no projeto apresentado, consideramos que o mesmo esteja
situado dentro de preceitos basicos da ética nas pesquisas que envolvem seres humanos. Desta forma,

consideramos o projeto apto a execugéo.

Consideracdes Finais a critério do CEP:

Sr. Pesquisador,

Em cumprimento ao previsto na Resolugdo 466/12, o CEP-UFDPar aguarda o envio dos relatérios parciais e
final da pesquisa, elaborados pelo pesquisador, bem como informacgées sobre sua eventual interrupcao e
sobre ocorréncia de eventos adversos.

Ainda, para assegurar o direito do participante e preservar o pesquisador, revela-se importante alertar que o

TCLE devera ser rubricado em todas as suas folhas, tanto pelo participante quanto pelo pesquisador,

devendo ser assinado na Gltima folha.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situagéo
Informagdes Basicas|PB_INFORMACOES_BASICAS_DO_P | 14/11/2020 Aceito
do Projeto ROJETO_1629723 pdf 15:38:58
TCLE / Termos de  |tclealterado.docx 14/11/2020 | GABRIELLA Aceito
Assentimento / 15:38:24 |PACHECO
Justificativa de
Auséncia
Outros CARTADEENVIODEPENDENCIAS.doc | 14/11/2020 | GABRIELLA Aceito

15:33:37 | PACHECO
Outros curriculojandvenes.pdf 14/11/2020 | GABRIELLA Aceito
15:30:51 | PACHECO
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Declaragao de Anuenciainstituicacheda.jpeg 14/11/2020 | GABRIELLA Aceito

Instituicdo e 15:19:01 PACHECO

Infraestrutura

Folha de Rosto Folhaderosto.pdf 14/09/2020 | GABRIELLA Aceito
11:59:57 | PACHECO

Qutros cartadeencaminhamentocepufdpar.doc 11/09/2020 | GABRIELLA Aceito
14:31:34 | PACHECO

Outros termodeconfidencialidade.doc 11/09/2020 | GABRIELLA Aceito
14:30:11 | PACHECO

Qutros questionariosintomas.docx 11/09/2020 | GABRIELLA Aceito
14:28:56 | PACHECO

Qutros questionariosociodemografico.docx 11/09/2020 | GABRIELLA Aceito
14:28:26 | PACHECO

Projeto Detalhado / |projetodetalhado.docx 11/09/2020 | GABRIELLA Aceito

Brochura 14:26:06 |PACHECO

Investigador

Orgamento orcamento.docx 11/09/2020 | GABRIELLA Aceito
14:25:01 | PACHECO

Declaragao de DeclaracoesdosPesquisadores.docx 11/09/2020 | GABRIELLA Aceito

Pesquisadores 14:24:21 PACHECO

Cronograma cronograma.docx 11/09/2020 | GABRIELLA Aceito
14:21:41 | PACHECO

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Nao

PARNAIBA, 11 de Dezembro de 2020

Assinado por:
Baldomero Antonio Kato da Silva
(Coordenador(a))
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