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Resumo: As infeccdes virais sao reconhecidas como potenciais desencadeadoras de doengas imu-
nomediadas, e um ntimero crescente de relatos tem descrito o diagnéstico recente de doenga infla-
matoria intestinal (DII) apds a COVID-19. Relatamos o caso de um homem de 23 anos, previamente
saudavel, diagnosticado com doenga de Crohn (DC) pouco tempo apds uma infec¢do sintomatica
por SARS-CoV-2. Em até duas semanas ap6s a infecgao confirmada, ele desenvolveu sintomas gas-
trointestinais graves, seguidos por abscesso perianal e doenga fistulizante. A ileocolonoscopia reve-
lou colite erosiva em placas, com acometimento predominante do retossigmoide, enquanto o exame
histopatolégico demonstrou ileocolite granulomatosa cronica ativa. O paciente necessitou de dre-
nagem cirdrgica, corticosteroides, azatioprina e, posteriormente, infliximabe, alcangando cicatriza-
¢do mucosa completa em um ano. Uma revisdo da literatura identificou 19 casos previamente rela-
tados de DII diagnosticada ap6s a COVID-19, sendo a maioria de retocolite ulcerativa; nenhum dos
casos de DC descritos apresentou doenga perianal fistulizante ou necessitou de terapia anti-TNF.
Os mecanismos fisiopatologicos propostos para a associagao entre COVID-19 e DII incluem altera-
¢ao da expressao epitelial da ACE2, disbiose intestinal, ruptura da barreira mucosa e desregulacao
imunoldgica pds-infecciosa, conferindo plausibilidade bioldgica para uma possivel associagao. Este
raro caso de DC grave, recentemente diagnosticada e temporalmente associada a COVID-19, des-
taca a necessidade de investigar sintomas gastrointestinais persistentes apds a infec¢do, embora a
causalidade e a possibilidade de doenca previamente subclinica ndo possam ser estabelecidas a par-
tir de um tnico caso.

Palavras-chave: Relato de Caso; Doenga de Crohn; COVID-19; Doenga Inflamatéria Intestinal.

1. Introducao

A pandemia de SARS-CoV-2 impactou profundamente os sistemas de satide em todo
o mundo, incluindo o manejo e a compreensao de doengas imunomediadas, como a do-
enca inflamatoéria intestinal (DII). As infec¢des virais sdo reconhecidas como potenciais
desencadeadoras de doengas autoimunes, incluindo a DII. Apenas alguns relatos descre-
veram casos de DII diagnosticada apos a COVID-19, levantando a possibilidade de uma
associagao entre essas condi¢Oes [1]. Além disso, existem interagdes complexas entre a
COVID-19 e a DII em nivel molecular. A expressao epitelial da enzima conversora da an-
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giotensina 2 (ACE2) parece ser essencial tanto para a entrada do SARS-CoV-2 nos entero-
citos do hospedeiro [2] quanto estar intrinsecamente relacionada a aspectos fisiopatoldgi-
cos da DII.

Neste relato, descrevemos um adulto jovem que apresentou doenga de Crohn (DC)
classica pouco tempo ap6s uma COVID-19 sintomatica e resumimos os casos previamente
publicados de DII diagnosticada ap6s a COVID-19.

2. Relato de Caso

Um homem de 23 anos, previamente saudavel, vacinado com trés doses contra a CO-
VID-19 (altima dose administrada em agosto de 2021), apresentou-se em junho de 2022
com odinofagia, tosse, febre, mialgia, diarreia, anosmia e hipogeusia apds contato com um
individuo positivo para COVID-19. Dois testes positivos de reagao em cadeia da polime-
rase com transcri¢ao reversa (RT-PCR) para SARS-CoV-2 em swab nasofaringeo confir-
maram a infeccdo. O paciente foi tratado em domicilio com medidas de suporte e apre-
sentou melhora inicial. Seus antecedentes médicos, familiares, genéticos e psicossociais
eram irrelevantes, e nenhuma intervencgao prévia relevante foi relatada.

Em até duas semanas, desenvolveu dor abdominal difusa envolvendo as regides pe-
riumbilical e fossa iliaca direita, associada a diarreia. A ultrassonografia abdominal reve-
lou linfadenopatia mesentérica. Os marcadores inflamatorios, incluindo a velocidade de
hemossedimentagao, encontravam-se discretamente elevados, enquanto os demais exa-
mes laboratoriais de rotina nao apresentavam alteragdes significativas. Exames laborato-
riais basais disponiveis, realizados em margo de 2022, aproximadamente trés meses antes
do inicio dos sintomas, estavam dentro dos limites da normalidade.

O teste de glutamato desidrogenase, a coprocultura e os exames seriados de fezes
para ovos e parasitas foram negativos, e a analise fecal de rotina nao revelou alteragdes
relevantes. Nao foram realizados testes de PCR multiplex em amostras de fezes para pes-
quisa de outros patégenos nem investigacao especifica para citomegalovirus. Embora os
exames seriados de fezes tenham sido negativos, o paciente recebeu tratamento antipara-
sitario empirico com ivermectina por 2 dias, albendazol por 3 dias e dose tinica de secni-
dazol, sem melhora clinica.

Com a progressao dos sintomas gripais, foi administrada uma dose empirica de cor-
ticosteroide intramuscular, resultando em melhora parcial. Duas semanas depois, os sin-
tomas reapareceram, incluindo dor perianal, diarreia aquosa profusa com muco, diarreia
sanguinolenta, tlceras orais, intolerancia a lactose e sincope. Nessa ocasido, o paciente
havia perdido 22 kg em menos de dois meses. O exame fisico revelou tumefacao perianal
a esquerda e fissura anal interna, enquanto a ressonancia magnética da pelve evidenciou
um abscesso perianal interesfincteriano (Figura 1). Foi realizada drenagem cirargica, se-
guida da prescrigao de antibioticos (ciprofloxacino/metronidazol).

Apo6s um més de acompanhamento, o paciente desenvolveu fissura anal anterior e
uma fistula complexa. A calprotectina fecal ultrapassava 3.000 pig/g, e a colonoscopia re-
velou multiplas erosdes circulares dispersas e pequenas ulceras aftosas estendendo-se do
cdlon transverso ao reto, com acometimento mais pronunciado do célon sigmoide e do
reto, preservando-se a mucosa e o padrao vascular entre as lesdes (Figura 2). Aproxima-
damente 15 cm do ileo terminal foram examinados e apresentavam aspecto macroscdpico
normal, assim como a valvula ileocecal, o ceco e o cOlon ascendente.

O exame histopatoldgico demonstrou ileocolite cronica ativa, com granulomas focais
do tipo sarcoide no ileo terminal e em multiplos segmentos colonicos, células gigantes
multinucleadas, criptite aguda e microabscessos cripticos focais. Nao foram identificadas
distor¢Oes arquiteturais ou displasia, e as coloracdes PAS e Wade foram negativas para
fungos e bacilos, respectivamente (Figura 3). Em conjunto com o padrao endoscopico seg-
mentar e a doenca perianal fistulizante, esses achados sustentaram o diagndstico de do-
enca de Crohn.
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Figura 1. Ressonancia magnética da pelve demonstrando abscesso perianal interesfincte-
riano a esquerda. Abscesso perianal interesfincteriano a esquerda, estendendo-se da mar-
gem anal externa até a jung¢ao anorretal, com discreto desvio do canal anal para a direita,
medindo 5 x 3 x 2,4 cm.

Foram iniciados prednisona em altas doses e azatioprina, com transi¢ao programada
para infliximabe em razao da gravidade da doenca perianal fistulizante e da idade jovem
ao inicio da doenga. A enteroressonancia magnética nao demonstrou espessamento ou
realce anormal da parede do intestino delgado, nem cole¢des intra-abdominais ou trajetos
fistulosos; entretanto, confirmou a persisténcia de um trajeto fistuloso interesfincteriano a
esquerda, circundado por tecido inflamatério e de granulagao. Inicialmente, o paciente
recusou tratamento cirtirgico adicional e optou pelo manejo conservador da fistula.

Durante a reducao gradual dos corticosteroides, o paciente desenvolveu artralgias,
episclerite e diarreia leve. Apds o inicio do infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6,
seguido de administra¢do a cada 8 semanas), houve resolugao completa dos sintomas, da
fistula e da atividade inflamatéria antes da terceira dose. A calprotectina fecal normalizou-
se, e a colonoscopia de controle realizada ap6s um ano demonstrou cicatrizagdo mucosa
completa. O paciente manteve adesdo ao esquema programado de infusdes de inflixi-
mabe, sem registro de reag¢des infusionais, eventos adversos relacionados ao tratamento
ou complicag¢des inesperadas durante o seguimento.

3. Discussao

Neste caso, descrevemos um paciente com doenga de Crohn confirmada histopato-
logicamente e diagnosticada apds infeccao por SARS-CoV-2. Estudos recentes sugerem
uma sobreposicao fisiopatoldgica entre a DIl e a COVID-19, conferindo plausibilidade bi-
ologica para uma possivel associagdo, embora uma relacdo definitiva ainda ndo tenha sido
estabelecida. Ambas as condic¢des envolvem aumento da expressao de genes relacionados
a sinaliza¢do da imunidade inata e maior expressao da enzima conversora da angiotensina
2 (ACE2) no epitélio gastrointestinal [2]. A liga¢ao viral a ACE2, auxiliada pela serina pro-
tease transmembrana 2 (TMPRSS2), pode comprometer a barreira intestinal, induzir in-
flamagao local e promover disbiose semelhante a observada na DII [3,4]. Essas altera¢oes
podem persistir apds a infecgao aguda, mesmo em pacientes sem exposigao prévia a anti-
bidticos. Além disso, 0 SARS-CoV-2 pode desencadear fendmenos autoimunes por meio
de mimetismo molecular, ativacdo inespecifica de linfécitos (“bystander activation”) e
perda da autotolerancia, especialmente durante a reconstitui¢ao imunoldgica pos-infecci-
osa [5]. Exacerbag¢bes autoimunes semelhantes sao conhecidas por ocorrer apds periodos
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transitorios de imunossupressdo, como no puerpério ou apds a suspensao de terapias
imunossupressoras.

Figura 2. Ileocolonoscopia inicial demonstrando colite erosiva segmentar com acometi-
mento predominante do retossigmoide. A ileocolonoscopia evidenciou erosoes circulares
dispersas com centros fibrinosos e pequenas tlceras aftosas estendendo-se do cdlon trans-
verso ao reto. As lesdes eram mais numerosas no célon sigmoide e no reto, com preserva-
¢ao da mucosa e do padrao vascular entre as areas acometidas. O ileo terminal apresen-
tava aspecto macroscopico normal, embora o exame histopatoldgico tenha demonstrado
ileite granulomatosa cronica ativa.

Embora relatos isolados tenham descrito DII de inicio recente ap6s a vacinagao contra
SARS-CoV-2 [6], os estudos disponiveis ndo demonstraram aumento do risco de recaida
ou exacerbacao da DII apds a vacinagao, que parece ser, de modo geral, segura e bem
tolerada nesses pacientes [7,8]. A ativagdao imunoldgica induzida pela vacina tem sido con-
siderada um possivel mecanismo em alguns relatos individuais; entretanto, tais eventos
parecem ser raros e uma relagao causal nao foi estabelecida. No presente caso, nao houve
associacao temporal relevante entre a vacinacéo e o inicio da doenga, uma vez que o paci-
ente recebeu sua ultima dose vacinal em agosto de 2021, quase um ano antes do surgi-
mento dos sintomas gastrointestinais, em junho de 2022.
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Figura 3. Achados histopatolégicos que sustentam o diagnéstico de doenga de Crohn. I.
fleo terminal demonstrando ileite cronica ativa com granuloma bem formado (a). IL. Biép-
sia colonica evidenciando granuloma do tipo sarcoide com células gigantes multinuclea-
das (b). III. Criptite aguda associada a inflamagdo cronica ativa e redugao da producao de
mucina (c). IV. Erosao/ulceracdo focal da mucosa (d) associada a colite granulomatosa
cronica ativa (e).

Casos semelhantes tém sido relatados com frequéncia crescente. Uma revisao da li-
teratura identificou 15 relatos de caso, totalizando 19 pacientes com DII diagnosticada
apos a COVID-19 (Material Suplementar 1). A maioria dos pacientes (79%) desenvolveu
retocolite ulcerativa, enquanto apenas quatro receberam diagndstico de doenca de Crohn.
As idades variaram de 9 a 84 anos, e febre e diarreia foram as manifestagdes iniciais mais
comuns da COVID-19. A maior parte dos pacientes apresentou formas leves da infeccao.
Notavelmente, nenhum dos casos previamente descritos de doenca de Crohn apresentou
doenga perianal ou necessitou de terapia anti-TNF, sugerindo um fenétipo mais grave no
presente relato.

Neste caso, a doenga de Crohn foi diagnosticada pouco tempo apos a COVID-19 em
um individuo sem doenga previamente reconhecida, fornecendo suporte temporal para
uma possivel associagao. No entanto, um tnico relato de caso ndo permite estabelecer
causalidade, e essa sequéncia temporal pode representar coincidéncia, em vez de uma
relagdo causal direta. Além disso, ndo pode ser excluida a possibilidade de que uma do-
enca de Crohn previamente subclinica tenha sido desencadeada ou exacerbada pela infec-
¢ao por SARS-CoV-2.

4. Conclusao

Este relato descreve um caso raro de doenga de Crohn diagnosticada recentemente,
apresentando acometimento perianal fistulizante grave pouco tempo apds a COVID-19.
Embora a sequéncia temporal e os achados clinicopatolégicos sustentem uma possivel as-
sociagao, a causalidade ndo pode ser estabelecida a partir de um tnico caso. Sintomas
gastrointestinais persistentes ou progressivos apos a COVID-19, especialmente quando
acompanhados por sinais de alerta, como diarreia sanguinolenta, perda de peso, dor pe-
rianal ou doenga fistulizante, devem motivar investigagdo oportuna para doenga inflama-
tdria intestinal. Estudos prospectivos adicionais sdo necessarios para esclarecer o impacto
de longo prazo da COVID-19 sobre a homeostase imunolégica intestinal e seu possivel



Doencga de Crohn Diagnosticada apés Infeccio por COVID-19: Relato de Caso 6 de7

papel no desencadeamento, exacerbac¢ao ou manifestagao clinica de DII previamente sub-
clinica.

5. Perspectiva do paciente

O paciente relatou que o aspecto mais dificil da fase inicial da doenga foi a intensi-
dade, a persisténcia e o desconforto causados pelos sintomas. A expressiva perda de peso
foi particularmente preocupante para sua familia e constituiu o principal fator que moti-
vou a continuidade da investigacdo diagnostica. Ele descreveu a fistula e a diarreia como
os fatores de maior impacto em sua vida diaria, principalmente devido a dor, as dificul-
dades de higiene e a dependéncia de familiares para suporte nas atividades cotidianas.

Inicialmente, recusou tratamento cirtrgico adicional para a fistula porque estava se
preparando para uma importante prova naquele ano e temia que uma nova intervencao
pudesse prejudicar seus estudos e atrasar sua progressao académica. A indicagao cirar-
gica e os riscos do manejo conservador foram devidamente explicados, e essa decisao foi
tomada de forma consciente e em concordancia com a equipe médica assistente.

Embora tenha percebido alguma melhora com a corticoterapia, relatou que somente
se sentiu realmente bem apds o inicio da terapia biolégica. Também expressou profunda
gratidao a equipe médica e destacou o apoio fundamental oferecido por sua familia du-
rante os momentos mais dificeis. Relatou nao ter enfrentado dificuldades significativas
para realizar os exames solicitados ou obter as medicagdes prescritas, uma vez que a mai-
oria foi coberta por seu plano de satde, e aquelas nao cobertas puderam ser adquiridas
de forma particular, sem atrasos relevantes.

Financiamento: Nenhum.
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