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Resumo

A COVID-19, doença causada pelo novo Coronavírus, alastrou-se rapidamente por todos os
continentes promovendo uma pandemia.  Estudos relacionados à fisiopatologia da COVID-
19 demonstraram que o vírus SARS-CoV-2 invade células da mucosa intestinal, sendo elimi-
nado nas fezes, alertando para possibilidade da transmissão da doença por via fecal-oral. A
presença do vírus nas fezes aventou também a expectativa de utilizar essa amostra biológi-
ca para fins diagnósticos. Nesta revisão, resumimos os estudos recentes relacionados à
investigação da presença do RNA do SARS-CoV-2 nas fezes de pacientes com COVID-19.
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INTRODUÇÃO

Os números relacionados com a pandemia pelo novo

Coronavírus (nCoV ou SARS-CoV-2) continuam crescen-

do. Segundo dados da Universidade Johns Hopkins, o nú-

mero de casos de COVID-19 no mundo já ultrapassa os 12

milhões.(1) Desde o surgimento dos primeiros casos na

China, pesquisadores de diferentes países se esforçam

para compreensão da fisiopatologia da doença e na bus-

ca de métodos diagnósticos sensíveis e rápidos, interven-

ções terapêuticas e métodos preventivos eficazes.

A doença causada pelo SARS-CoV-2 se manifesta

classicamente através de febre, tosse e dispneia ao esfor-

ço. Contudo, sintomas gastrintestinais como náuseas, vômi-

to, diarreia e desconforto abdominal têm sido identificados

em pacientes com COVID-19.(2-4) Segundo revisão realiza-

da por Tian et al., o sintoma gastrintestinal mais comum em

adultos e crianças é a diarreia, relatado antes ou após diag-

nóstico da COVID-19.(5)

Estudos prévios evidenciaram o tropismo do SARS-

CoV pelo trato gastrintestinal, verificado pela detecção do

vírus em amostras de biópsia intestinal e fezes.(6) O SARS-

CoV-2 apresenta uma glicoproteína de superfície (proteína

S) responsável pela ligação do vírus à célula hospedeira,

permitindo sua entrada.(7) A fisiopatologia da COVID-19 não

está completamente esclarecida, entretanto está confirma-

do que o vírus invade as células humanas através da liga-

ção da proteína S ao receptor da enzima conversora de

angiotensina-2 (ECA2).(8) Avaliando-se os níveis de ex-

pressão de ECA2, os órgãos considerados mais vulnerá-

veis à infecção pelo SARS-CoV-2 incluem pulmão, cora-

ção, esôfago, rins, bexiga e intestino,(7) sugerindo que

outras vias de transmissão, além da respiratória, podem

ser possíveis.(5,7)

A presença do RNA viral nas fezes alerta para a pos-

sibilidade de transmissão do SARS-CoV-2 pela via fecal-

oral e aventa também a expectativa de se utilizar essa

amostra biológica para fins diagnósticos. Esta possibili-

dade se baseia no fato de pesquisadores terem identifica-

do que a positividade em amostras de fezes pode prece-

der a detecção em amostras respiratórias(9) e manter-se

positiva após decaimento dos sintomas.(10,11) Esta revisão

buscou rastrear as publicações mais recentes em que hou-

ve investigação da presença do RNA do SARS-CoV-2 em

amostras de fezes, com o objetivo de identificar a média

de positividade e verificar a viabilidade dessa amostra bi-

ológica para diagnóstico da COVID-19.

MATERIAL E MÉTODOS

Pesquisa na literatura

Os dados foram coletados por meio de busca de arti-

gos publicados no site da PubMed pela combinação dos
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termos "COVID-19", "SARS-CoV-2" e "faeces" ou "stool".

Após a busca inicial foram excluídas as duplicidades e tam-

bém os estudos que não atenderam aos critérios de inclusão.

Critérios de inclusão e exclusão

Foram incluídos artigos publicados a partir do mês

de maio de 2020. Devido à baixa familiaridade com ou-

tros idiomas, foram incluídos somente artigos em Inglês.

Artigos de pacientes diagnosticados com COVID-19 cujas

amostras de fezes tenham sido testadas para presença

do vírus SAR-CoV-2 foram incluídos. Artigos de revisão,

relatos de casos e estudos com animais ou amostras

ambientais foram excluídos.

Extração de dados

Os artigos selecionados foram revisados e os da-

dos extraídos foram: local da investigação; número, sexo

e faixa etária dos participantes; número de pacientes tes-

tados e número com amostra de fezes positiva para RNA

do SARS-CoV-2; pacientes com amostra de fezes positi-

va e amostra de nasofaringe negativa para RNA do SARS-

CoV-2; persistência da positividade na amostra de fezes

após swab de nasofaringe negativo.

RESULTADOS

A pesquisa na base PubMed  resultou em 515 títu-

los. Retiradas as duplicidades restaram 202 publicações.

Aplicando-se os critérios de exclusão, 12 artigos foram

elegíveis (Quadro 1).

Os estudos elencados foram realizados em quatro

países diferentes, sendo a maioria na China e tiveram a

participação de 3.189 indivíduos. Do total de participan-

tes, foram testados nos diferentes protocolos de estudo

amostras de fezes de 369 indivíduos, incluindo adultos e

crianças de ambos os sexos. As amostras de fezes avali-

adas foram coletadas em diferentes fases e graus de se-

veridade da doença, em populações heterogêneas, inclu-

indo indivíduos com fatores de risco e comorbidades, que

apresentavam ou não sintomas gastrintestinais. Essas di-

ferenças na maioria dos estudos não estavam especifi-

cadas nos resultados, dificultando a extração de dados

estratificados.

A presença do RNA do SARS-CoV-2 nos estudos

avaliados foi realizada através de abordagem molecular

utilizando a técnica de Transcrição Reversa seguida de

Reação em Cadeia da Polimerase (do Inglês reverse-

transcriptase polymerase chain reaction - RT-PCR), con-

siderada padrão ouro para o diagnóstico da COVID-19.

  Quadro 1 - Características demográficas e dados extraídos dos estudos incluídos na revisão

  Referência Local Número

total de

pacientes

Sexo Faixa

etária

Pacientes com

RT-PCR (+)

(fezes)

Pacientes com

RT-PCR  (-)

(fezes)

Pacientes com

RT-PCR fecal (+)

e RT-PCR NF (-)

Persistência da

positividade

fezes após
PCR-NF (-)

(média/dias)

Observações

  Chen, et al.(13) China 133 M/F Adultos/
Crianças

12/19 07/19 09 Média 13 dias

  Chen, et al.(14) China 42 M/F Adultos 28/42 14/42 18 Média 7 dias

(18 pacientes)

  Kujawski, et al.(15) EUA 12 M/F Adultos 07/10 03/10 2 Média 14 dias

  Han, et al.(16) China 206 M/F Adultos 12/22 10/22 0 NA

  Han, et al.(17) Coreia

do Sul

12 M/F Crianças 11/12 01/12 0 NA

  Kim, et al.(18) Coréia 74 M/F Adultos/

Crianças

08/38 30/38 03 NA

  Lescure, et al.(19) França 05 M/F Adultos 02/05 03/05 NA NA

  Ling, et al.*(10) China 66 M/F Adultos 66/66 00/66 54 Média:

20 dias - GC

11 dias - NT

Pacientes em

fase

convalescente

  Park, et al.(20) Coreia 46 MF Adultos 02/46 44/46 NA NA Assintomáticos/

COVID leve

  Tan, et al.(9) China 10 M/F Crianças 03/04 01/04 01 NA

  Xiao, et al.(3) China 73 M/F Adultos/

Crianças

39/73 34/73 17 1-12 dias

  Yun, et al.(21) China 2.510 M/F Adultos/

Crianças

08/32 24/32 0 NA

  RT-PCR: Transcrição reversa - Reação em cadeia da polimerase; (+): Positiva; (-): Negativa; NF: Nasofaringe; NA: Não avaliado; M: masculino; F: feminino

  * GC - pacientes tratados com glicocorticoide; NT - pacientes não tratados com glicocorticoide.
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O teste de RT-PCR para COVID19 geralmente avalia se-

creções respiratórias, coletadas por meio de swabs de

orofaringe (garganta) ou nasofaringe (nariz). Entretanto,

outros materiais biológicos podem ser analisados, inclu-

indo amostras de fezes e swabs retais.(12)

Dos 369 pacientes que tiveram suas amostras de fe-

zes avaliadas, 198 pacientes (53,6%) foram positivos para

a presença do RNA do SARS-CoV-2 em pelo menos uma

amostra. Em 104 (52,5%) destes pacientes, as amostras

de fezes foram positivas para presença do RNA viral, en-

quanto que as amostras de nasofaringe, consideradas pa-

drão para o diagnóstico da COVID-19, estavam negativas.

Considerando a população total (369) que foi testada para

presença de RNA do vírus nas fezes, os indivíduos positi-

vos com pesquisa negativa em nasofaringe (104) repre-

sentaram 28,2%.

A persistência da positividade para presença de RNA

do SARS-CoV-2 em amostras de fezes, após negatividade

do teste em amostras de nasofaringe, foi verificada em al-

guns estudos e variou de um a vinte dias. A maior parte dos

estudos avaliados foi retrospectiva, fornecendo apenas

dados de avaliações pontuais realizadas conforme os di-

ferentes protocolos hospitalares de manejo dos pacientes

com COVID-19.

DISCUSSÃO

Esta revisão demonstrou que o RNA do SARS-CoV-

2 pode ser detectado em amostras de fezes de pacientes

com COVID-19 em alguns casos antes da detecção nas

amostras de trato respiratório, podendo ainda persistir após

negativação das mesmas. A presença do RNA viral em

amostras de fezes pode ter implicações importantes tanto

na propagação da doença quanto em seu diagnóstico, de-

vendo ser considerada na elaboração de medidas preven-

tivas e na elaboração de protocolos diagnósticos e de

manejo dos pacientes com COVID-19.

Segundo os estudos avaliados nesta revisão, a

positividade para RNA do SARS-CoV-2 em amostras de

fezes foi de 53,6%. Em revisões realizadas por Gupta et

al. e Tian et al., que também avaliaram esse mesmo parâ-

metro, o percentual de positividade das amostras para

RNA viral foi semelhante.(5,22) Pequenas diferenças podem

estar relacionadas às particularidades dos artigos avali-

ados (número de participantes e de amostras avaliadas,

fase da doença, etc.) e ao fato de a inclusão, pelos auto-

res, de publicações como estudos de caso, em que 100%

dos participantes apresentavam positividade para o RNA

viral em amostras de fezes.

Vários autores têm sugerido a possibilidade de trans-

missão da COVID-19 por via fecal-oral.(3,14,23) Essa hipó-

tese necessita ser considerada, uma vez que, além da pre-

sença do RNA viral nas fezes de um número significativo

de pacientes, a persistência da positividade chama aten-

ção. Estudos demonstraram que o RNA viral pode estar

presente nas fezes de pacientes COVID-19, sintomáticos

e assintomáticos, por longo período de tempo.(7,14,20,24,25)

Revisão publicada por Santos et al. sugeriu que, em cri-

anças, o material genético viral pode ser detectado por

maior tempo em amostra de fezes do que nas amostras

de trato respiratório.(26) Liu et al. identificaram a presença

de material genético do vírus em fezes de um paciente

por 46 dias após alta hospitalar.(25) Wang et al. relataram

três casos em que a persistência de infecção intestinal

por SARS-CoV-2 após resolução da pneumonia levou à

reinternação dos pacientes.(11) Na presente revisão, a

maior persistência de RNA viral em amostra de fezes foi

observada em estudo realizado por Ling et al., que avalia-

ram pacientes em fase de convalescência, ou seja, paci-

entes recuperados, não febris, sem sintomas respiratóri-

os e que tiveram dois resultados de RT-PCR negativos

em swabs orofaríngeos. Nesse estudo, o grupo de paci-

entes que recebeu tratamento com glicocorticoides apre-

sentou tempo médio de depuração do RNA do SARS-CoV-

2 de 20 dias e 11 dias no grupo não tratado com glico-

corticoides.(10) Segundo os autores, o tratamento com

glicocorticoides deveria ser evitado no período de repli-

cação viral, especialmente em pacientes com doença leve,

uma vez que atrasa a eliminação do vírus.(10) Ling et al.

observaram ainda correlação entre a contagem de linfó-

citos T CD4+ e a depuração do RNA do SARS-CoV-2,

destacando que quanto menor o valor absoluto dos

linfócitos T CD4+ maior a duração da excreção do vírus

nas fezes do paciente, sugerindo papel importante da imu-

nidade celular na COVID-19.(10)

Apesar da confirmação da presença do RNA do ví-

rus em amostras de fezes, muitas vezes por tempo su-

perior à detecção em amostras de trato respiratório, a

escassez de estudos relacionados à viabilidade do vírus

SARS-CoV-2 nessas amostras, comprovando sua infecti-

vidade, precisa ser enfatizada. Identificou-se somente um

estudo publicado em que SARS-CoV-2 viável foi isola-

do de dois pacientes(2) e duas divulgações por laborató-

rios chineses, que afirmaram ter isolado com sucesso o

SARS-CoV-2 de fezes de pacientes COVID-19 (não pu-

blicado).(27)

Resultados publicados por alguns autores tornam

possível inferir que não existe correlação entre a presença

de sintomas gastrintestinais e a presença de RNA do

SARS-CoV-2 nas fezes, uma vez que o RNA viral foi identi-

ficado em amostras de fezes de indivíduos assintomá-

ticos,(20,23) com sintomas respiratórios leves(28) e com pneu-

monia,(29) sem referência a manifestações gastrintestinais.

Nesta revisão, não foi possível identificar a presença ou

ausência de sintomas gastrintestinais nos pacientes posi-

tivos para presença de RNA viral nas fezes, pois nos arti-
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gos avaliados as populações eram heterogêneas e os re-

sultados não traziam essa discriminação.

A presença do RNA do SARS-CoV-2 em amostras

de fezes despertou para a possibilidade de utilização des-

sa amostra para o diagnóstico da COVID-19. Um estudo

multicêntrico realizado na Alemanha comparou 11 diferen-

tes sistemas de RT-PCR utilizados no diagnóstico da

COVID-19. Diferentes diluições de RNA viral extraído de

amostra de fezes de uma criança positiva para COVID-

19 foram testadas e a maioria dos protocolos detectou o

vírus com segurança na amostra com diluição equivalente

a cinco cópias de RNA, mostrando bom desempenho e

alta sensibilidade.(30)

Devido ao alto índice de positividade de RNA viral em

pacientes após alta hospitalar, vários autores sugeriram a

inclusão da avaliação de fezes nos protocolos clínicos da

COVID-19.(10,16,21,31) Avaliando-se os dados sobre percentual

de positividade das amostras de fezes extraídos das publi-

cações exploradas nesta revisão, observou-se que a positi-

vidade foi inferior em comparação às amostras de naso-

faringe. No entanto, o fato de alguns pacientes testarem

positivo em amostras de fezes sem apresentarem resulta-

dos positivos em avaliações de amostras de trato respira-

tório, em diferentes fases da doença, apontam para a im-

portância dessa análise em pacientes COVID-19.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

O RNA do SARS-CoV-2 pode ser detectado em amos-

tras de fezes de um percentual significativo de pacientes

com COVID-19. A positividade das amostras de fezes de

forma isolada pode ocorrer antes da detecção do RNA viral

em amostras nasofaríngeas ou após negativação das mes-

mas ou resolução dos sintomas do paciente. Em muitos

indivíduos, a presença de RNA viral nas fezes persiste por

semanas após alta hospitalar alertando para um possível

risco de transmissão. Nesse contexto, considera-se que a

inclusão da pesquisa de RNA viral em amostra de fezes,

na triagem e alta do paciente, seria uma boa estratégia

para melhorar os índices de diagnóstico da COVID-19 e

reduzir a propagação do vírus.

Limitações do estudo

Aspectos como número e características dos pacien-

tes, momento da coleta de materiais biológicos, carga viral,

dentre outros podem influenciar os resultados e precisam

ser considerados na sua interpretação. Portanto, apesar

da presente revisão ter identificado 53,6% de positividade

para RNA de SARS-CoV-2 em amostras de fezes, não

podemos confirmar esta prevalência populacional como

verdadeira devido à grande variabilidade no desenho dos

estudos incluídos na revisão.

Abstract

COVID-19, the disease caused by the new Coronavirus, has spread

rapidly across all continents promoting a pandemic. Related studies to

the pathophysiology of COVID-19 have shown that the cells of intestinal

mucosa are invaded by SARS-CoV-2, being in faeces excreted,

suggesting a potential faecal-oral transmission route. The presence of

the virus in faeces also raised the expectation of using this biological

sample for diagnostic purposes. In this mini review, we summarize recent

studies related to research of the presence of the SARS-CoV-2 RNA in

the faeces of COVID-19 patients.
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