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RESUMO 

 

A síndrome respiratória aguda grave causada pelo coronavírus (SARS-CoV-2) foi responsável 
por uma das maiores pandemias do século 21, gerando um cenário de preocupação com os 
cuidados de saúde no Brasil e no mundo. Pacientes com DII apresentam um risco potencialmente 
maior de complicações desta doença infecciosa devido ao uso de tratamentos 
imunossupressores e/ou biológicos e devido às crises desta doença crônica. Objetivos: Avaliar 
as características demográficas e clínicas de pacientes hospitalizados por covid-19 e com doença 
de Crohn no Brasil em um período de dois anos de pandemia de covid-19.  Métodos: No presente 
estudo, realizamos uma análise epidemiológica utilizando os dados disponíveis no 
OpenDataSUS. Foi realizada uma análise para avaliar dois tópicos: comparar os dados 
demográficos, sintomas clínicos, comorbidades e informações de internação de acordo com os 
grupos de SRAG. Resultados: Os estados de São Paulo, Paraná e Minas Gerais foram 
responsáveis por 50% dos casos notificados de COVID-19. O grupo racial mais afetado foi 
composto por indivíduos que se autodeclararam mestiços. As comorbidades comuns incluíam 
doenças cardíacas, diabetes mellitus e obesidade. A faixa etária mais afetada foi de 25 a 60 anos, 
principalmente entre pacientes hospitalizados com DC e COVID-19 que acabaram sucumbindo à 
doença. Uma análise multivariada foi conduzida para identificar os seguintes fatores de risco 
significativos para morte: (a) a presença de distúrbio neurológico (OR = 6,716; IC 95% = 1,954–
23,078), (b) a necessidade de tratamento intensivo (OR = 3,348; IC 95% = 1,770–6,335) e (c) a 
necessidade de ventilação mecânica invasiva (OR = 59,017; IC 95% = 19,796–175,944). 
Conclusão: Não houve prevalência discernível baseada em gênero entre pacientes 
hospitalizados com DC e COVID-19; no entanto, indivíduos de raça mista foram afetados 
desproporcionalmente. A faixa etária de 25 a 60 anos surgiu como o grupo demográfico mais 
vulnerável, com altos riscos de hospitalização e mortalidade.  

Palavras-chave: COVID-19. Doença de Crohn. Hospitalização. Brasil. 
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ABSTRACT 

 

Severe Acute Respiratory Syndrome caused by the coronavirus (SARS-CoV-2) was responsible 
for one of the largest pandemics of the 21st century, creating a global healthcare crisis and raising 
significant concerns regarding healthcare systems in Brazil and worldwide. Patients with 
Inflammatory Bowel Disease (IBD) are at potentially increased risk for complications from this 
infectious disease due to the use of immunosuppressive and/or biologic treatments, as well as 
exacerbations of their chronic condition. Objective: The aim of this study was to assess the 
demographic and clinical characteristics of hospitalized patients with Crohn’s disease and COVID-
19 in Brazil during a two-year period of the COVID-19 pandemic. Methods: In this study, we 
conducted an epidemiological analysis using data from OpenDataSUS. The analysis focused on 
two main aspects: comparing demographic data, clinical symptoms, comorbidities, and 
hospitalization information according to the SARS groups. Results: The states of São Paulo, 
Paraná, and Minas Gerais accounted for 50% of the reported COVID-19 cases. The racial group 
most affected was individuals who self-identified as mixed-race. Common comorbidities included 
cardiovascular diseases, diabetes mellitus, and obesity. The age group most affected was 
between 25 and 60 years, particularly among patients hospitalized with both Crohn’s disease and 
COVID-19, who ultimately succumbed to the disease. A multivariate analysis was performed to 
identify the following risk factors for death: (a) presence of neurological disorders (OR = 6.716; 
95% CI = 1.954–23.078), (b) need for intensive care treatment (OR = 3.348; 95% CI = 1.770–
6.335), and (c) requirement for invasive mechanical ventilation (OR = 59.017; 95% CI = 19.796–
175.944). Conclusion: No discernible gender-based prevalence was found among hospitalized 
patients with Crohn’s disease and COVID-19; however, racial disparities were observed, with 
individuals of mixed-race being disproportionately affected. The age group of 25 to 60 years 
emerged as the most vulnerable demographic, with significantly elevated risks of hospitalization 
and mortality. 

Keywords: Covid-19. Crohn Disease. Hospitalization. Brazil. 
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1. INTRODUÇÃO 

1.1. Covid-19 

 

A covid-19 é uma infecção respiratória aguda grave, causada pelo novo coronavírus que 

mais tarde foi denominado de Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-

2), potencialmente grave e de elevada transmissibilidade. Responsável por uma das maiores 

pandemias do século 21, gerando um cenário de preocupação com os cuidados de saúde do 

Brasil e do mundo (ZOU et al., 2019; OMS, 2020). O SARS-CoV-2 é um betacoronavírus 

descoberto em amostras de lavado broncoalveolar obtidas de pacientes com pneumonia de 

etiologia desconhecida na cidade de Wuhan, província de Hubei, China, em dezembro de 2019 

(ZHU et al.,2020; BRASIL 2020).  

O SARS-CoV-2 é um vírus de cadeia simples de RNA, envolta por uma bicamada lipídica. 

Através das mucosas nasal, oral e ocular o vírus entra no organismo humano e liga a sua proteína 

de superfície espiculada, proteína Spike (S), ao receptor, a enzima conversora da angiotensina II 

(ECA2), da célula hospedeira, receptor prevalentemente expresso nos pulmões, coração, rins, 

tecido adiposo, esôfago, estomago, bexiga, íleo e cólon (WAN et al., 2020; XIAO et al., 2020; 

ZOU et al., 2020). 

A transmissão ocorre, principalmente, por meio do contato com gotículas respiratórias. Por 

isso, medidas de saúde pública destinadas à prevenção e ao controle da infecção, como adesão 

ao distanciamento social, isolamento de casos e contatos, bem como o diagnóstico oportuno, são 

estratégias que devem ser adotadas em conjunto para mitigar a transmissão do vírus 

(CUMMINGS, et.,2020). 

Os principais sintomas da covid-19 são: tosse, dispneia, mialgias, dor de garganta, febre e 

outras manifestações clínicas, como alterações gastrointestinais.  Entretanto, as manifestações 

variam de casos assintomáticos e infecções leves das vias aéreas superiores até casos graves e 

fatais com pneumonia e insuficiência respiratória aguda grave (LAKE, 2020). 

Além dos sintomas respiratórios, em média de 15% dos pacientes com covid-19 também 

apresentaram sintomas gastrointestinais, como náuseas, vômitos, diarreia, emagrecimento e 

perda de apetite (MAO et al., 2020). Sintomas encontrados em pacientes que desenvolveram a 

forma grave de covid-19, podem estar associados a alta capacidade do vírus infiltrar e proliferar 

para o trato gastrointestinal e sobre expressão da protease serina transmembrana 2 (TMPRSS2) 

nos enterócitos, que apresentam um importante papel na entrada de vírus para as células 
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humanas (WAN et al., 2020). Enzimas que encontramos em indivíduos com Doença Inflamatória 

intestinal (DII), o que pode aumentar a vulnerabilidade a infecção por covid- 19 (GARG et al., 

2020). 

Fatores sociais, idade avançada e presença de comorbidades (imunossupressão, diabetes 

mellitus, doenças cardíacas e hipertensão arterial sistêmica) podem favorecer a evolução da 

forma grave da doença (RUBIN et al., 2020; SANCHE et al., 2020). 

A confirmação do primeiro caso oficial da doença no Brasil ocorreu em 26 de fevereiro de 

2020, com mais de 210 milhões de habitantes, o Brasil possui a sexta maior população mundial, 

assim como uma das mais diversas em termos sociodemográficos e que se encontra 

heterogeneamente distribuída no quinto maior território mundial, depois da Rússia, Canadá, 

Estados Unidos e China. Em conjunto com outros fatores, essa situação levou o País a apresentar 

um perfil muito particular no que se refere à distribuição de covid-19, figurando, em muitos 

momentos, no topo da lista de países com o maior número de casos e óbitos associados à doença 

(BRASIL, 2020). 

No Brasil foram registrados mais de 30 milhões de casos positivos para covid-19, dentre as 

regiões brasileiras, a sudeste foi a mais afetada com uma média de 15 mil casos da doença. O 

Brasil foi responsável por mais de 690 mil casos de óbito por covid-19 (BRASIL, 2024). 

A covid-19 é mais do que apenas uma síndrome respiratória, os últimos estudos concluem 

que altos níveis de substâncias químicas endógenas são produzidas em resposta à inflamação 

causada, podendo causar alterações e distúrbios nos tecidos alvo, ultrapassando barreiras de 

proteção e atingindo de forma sistêmica o organismo (CHAN et al., 2020). O quadro clínico grave 

é caracterizado por distúrbio inflamatório de citocinas, com alterações hematológicas e de 

coagulação que podem levar a danos teciduais e morte (ESLER, 2020). 

Uma proporção substancial dos casos de covid-19 evolui para a síndrome do desconforto 

respiratória aguda grave secundária a lesão pulmonar crítica. A hiperinflamação após a infecção 

por SARS-CoV-2 é reconhecida como um mecanismo fundamental que contribui para o 

desenvolvimento de insuficiência respiratória progressiva, síndrome de disfunção de múltiplos 

órgãos e mortalidade (NETO; CORREA, 2020). 

Porém o período de distanciamento social e as incertezas em relação ao cenário pandêmico 

causaram piora nos aspectos físicos, comportamentais e psicológicos da população. Além disso, 

observou-se o agravamento de doenças crônicas preexistentes, doenças cardiopulmonares, 

comorbidades metabólicas, doenças autoimunes e pacientes submetidos a qualquer tratamento 
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que possa comprometer sua imunidade (por exemplo, quimioterapia, radioterapia ou 

corticoterapia), possivelmente pela dificuldade de acesso aos serviços públicos de saúde 

(WILLIAMS et al., 2020). Como consequência, tais pacientes com apresentam maior risco de 

morte (CANABARRO et al., 2020). 

 

1.2. Doença inflamatória intestinal 

 

As DII são condições autoimunes que causam uma ativação crônica do sistema 

imunológico intestinal, caracterizadas por períodos alternados de atividade e remissão. Os 

principais tipos de DII: a Retocolite Ulcerativa (RU) e a Doença de Crohn (DC). A distinção entre 

eles é baseada na distribuição da doença e nos achados histopatológicos. A DC é uma afecção 

que pode acometer qualquer parte do trato gastrointestinal, sendo o íleo terminal e o cólon as 

áreas mais comumente afetadas. Apresenta sintomas recorrentes e remitentes, o que pode 

causar danos intestinais e incapacidade ao longo do tempo (SULZ et al., 2020, CUSHING; 

HIGGINS, 2021, STENCZEL et al., 2021). 

A DII afeta mais de cinco milhões de pessoas em todo o mundo e, no Brasil, tem sido 

observado um aumento no número de novos casos nos últimos anos. (ANANTHAKRISHNAN, 

2015). No Brasil a prevalência é de 100 casos para cada 100 mil habitantes (BRASIL, 2024). 

Acredita-se que sejam estimulados por um sistema imunológico desregulado, gerando uma 

agressão nas paredes intestinais e atingindo as camadas e mucosas causando lesões (PAI; 

GEBOES, 2018). 

As DII são doenças inflamatórias crônicas debilitantes do trato gastrointestinal, com pico de 

início na adolescência e na idade adulta jovem, caracterizadas também como doenças 

inflamatórias crônicas complexas com múltiplos fatores, como sofrimento psicológico, disfunção 

autonômica, disbiose do microbioma intestinal e modulações imunológicas associadas à 

atividade da doença. A incidência de DII tem mostrado uma tendência crescente nas últimas 

décadas. Isto foi inicialmente observado em países ocidentais e agora está sendo cada vez mais 

observado em países como Japão, China e Índia. As DII são reconhecidas como um sério 

problema de saúde pública mundial, com um peso econômico e financeiro crescente (TAVAKOLI 

et al., 2021; BRUNER et al., 2023). 

A DC é uma doença inflamatória intestinal crônica remitente, é influenciada pela 

predisposição genética e está significativamente associada a fatores de estilo de vida. Isso inclui 
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o consumo de alimentos processados e ultraprocessados, o aumento da exposição a poluentes 

ambientais, o uso de álcool e de drogas. A DC é ainda mais exacerbada pela urbanização e 

industrialização, que perturbam a homeostase intestinal e provocam respostas imunitárias que 

resultam em inflamação intestinal crónica. Esta condição impacta profundamente a qualidade de 

vida dos indivíduos afetados (GUAN, 2019; QUARESMA; KAPLAN; KOTZE, 2019).  

A causa exata da DC não foi definida, porém a desregulação imune, disbiose microbiana e 

gatilhos ambientais em indivíduos com predisposição genética são achados clínicos nesse grupo 

de pacientes. Esses fatores em conjunto levam ao rompimento da mucosa intestinal. A inflamação 

pode ser observada com áreas saudáveis alternando com áreas acometidas, criando um padrão 

de "pedra de calçada". A classificação de Montreal é usada para orientar o fenótipo da doença, 

levando em consideração a idade no diagnóstico, a localização e o comportamento da doença 

em cada paciente (SULZ et al., 2020, PETAGNA, 2020, STENCZEL et al., 2021, SHAH; 

ITZKOWITZ, 2022) 

A fisiopatogênese da DC, baseia-se na inflamação tecidual. Essa inflamação está ligada a 

uma resposta imunológica exacerbada aos antígenos bacterianos do lúmen intestinal, instigando 

diversos tipos de células imunes, como linfócitos TCD4 e TCD8, linfócitos B, monócitos CD14 e 

células natural killers. (PETAGNA, 2020, CUSHING; HIGGINS, 2021). 

Os sintomas mais comuns da DII incluem diarreia, sangramento retal, náuseas e vômitos 

intermitentes e dor ou sensibilidade abdominal. Os sintomas são decorrentes de danos intestinais 

decorrentes da resposta inflamatória exagerada. As complicações dessas doenças 

imunomediadas incluem anemia, desnutrição, obstrução intestinal, fístula, infecção e aumento do 

risco de câncer de cólon. Também podem ocorrer manifestações extraintestinais, como 

problemas articulares (artralgia, artrite e espondilite anquilosante), erupções cutâneas e 

problemas de pele (eritema nodoso, psoríase), doença hepática crônica (colangite esclerosante 

primária) e problemas oculares (como uveíte). A qualidade de vida dos pacientes com DII pode 

ser substancialmente afetada por estas manifestações extraintestinais (HELLER et al., 2005; 

KAMADA; ROGLER, 2016; FLYNN; EISENSTEIN, 2019; TAVAKOLI et al., 2021; ROGLER et al., 

2021). 

As manifestações extraintestinais são comuns tanto na RCU quanto na DC, envolvendo 

mais comumente o sistema musculoesquelético (por exemplo, artrite periférica e axial, entesite), 

pele (por exemplo, pioderma gangrenoso, eritema nodosum, síndrome de Sweet e estomatite 

aftosa), trato hepatobiliar (colangite esclerosante primária) e olhos (episclerite, uveíte anterior e 

irite). No entanto, quase todos os órgãos podem ser afetados. Estas manifestações orgânicas 
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podem não ser clinicamente óbvias nem fáceis de detectar. Por exemplo, uma pancreatite aguda 

ou crônica associada à DII (e não a medicamentos para a DII, como a azatioprina) é rara. No 

entanto, insuficiência exócrina assintomática, anomalias do ducto pancreático e hiperamilasemia 

são observadas em até 18% dos pacientes com DII e anticorpos contra tecido pancreático 

exócrino (PAbs) podem ser encontrados em até 29% dos pacientes com DC (VAVRICKA et al., 

2015; VEGH et al., 2016; GARBER; REGUEIRO, 2019; ROGLER et al., 2021). 

O diagnóstico da DC é feito pela combinação de critérios clínicos, histológicos, bioquímicos, 

endoscópicos e de imagem, porém não há um padrão-ouro definido. As células inflamatórias 

desempenham um papel crucial na manutenção da atividade da doença, e muitas das 

abordagens terapêuticas visam inibir a cascata de citocinas inflamatórias e pró-inflamatórias. O 

tratamento tem abordagem multidisciplinar, visando sempre em aspectos clínicos, como foco 

principal na cicatrização da mucosa e a redução dos sintomas, quanto cirúrgicos, para tratar 

complicações. Embora não exista uma cura definitiva para a DC, o diagnóstico e tratamento 

precoces são essenciais para reduzir os impactos na qualidade de vida do paciente (MICHAEL 

CHRISTIAN SULZ et al., 2020, PETAGNA et al., 2020, POPA; PREDA; DUMITRASCU, 2020). 

O tratamento da DC tem como objetivo suprimir a atividade desregulada do sistema imune 

com o objetivo de controlar a doença e alcançar a remissão. São utilizados, corticosteroides, 

imunossupressores, terapias biológicas e modificadores do sistema imunológico. Os 

corticosteroides são utilizados inicialmente em doses mais altas para induzir a remissão da 

doença. (VEAUTHIER; HORNECKER, 2018, CUSHING; HIGGINS, 2021, VASUDEVAN et al., 

2021). 

O metotrexato e as tiopurinas, são imunomoduladores que atuam na fase de manutenção 

do tratamento, possuindo um início de ação mais lento, porém com o importante efeito de auxiliar 

na redução das doses de corticosteroides, além disso a combinação de azatioprina com agentes 

anti-fator de necrose tumoral (TNF) mostrou-se eficaz no manejo da DC moderada a grave, 

apresentando taxas importantes de remissão da doença com menor uso de corticosteroides. 

(VEAUTHIER; HORNECKER, 2018, SLEIMAN et al., 2020, CUSHING; HIGGINS, 2021, 

VASUDEVAN et al., 2021). 

No tratamento da DC, o uso de terapias imunomoduladoras visa controlar a resposta 

imunológica, mas muitos desses tratamentos estão associados ao aumento de riscos de 

infecções, tornando o indivíduo potencialmente suscetível a desenvolver a forma grave da covid-

19, uma vez que o sistema imunológico sistema está totalmente comprometido (SINGH et al., 

2021). 
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O tratamento tem início com o uso de medicamentos, e em alguns casos a indicação 

cirúrgica é considerada quando outras abordagens não são suficientes. Atualmente, 

aproximadamente 3 em cada 4 pacientes com DC passarão por uma cirurgia ao longo de suas 

vidas, a evolução da DC pode levar a complicações, e cerca de 29% dos pacientes já apresentam 

uma complicação no momento do diagnóstico, o que aumenta a necessidade de cirurgias, 

hospitalizações e a morbidade geral. (VEAUTHIER; HORNECKER, 2018, MARIA et al., 2021) 

Não há cura para a DII, mas o tratamento convencional da DC tem como objetivo suprimir 

a alta atividade do sistema imune para controlar a doença e alcançar a remissão dos sintomas. 

(VEAUTHIER; HORNECKER, 2018, CUSHING; HIGGINS, 2021, VASUDEVAN et al., 2021). 

Durante o curso da pandemia, especulou-se que os pacientes com DII apresentam um risco 

potencialmente maior de complicações desta doença infecciosa devido ao uso de tratamentos 

imunossupressores e/ou biológicos e devido às crises desta doença crônica, que muitas vezes 

requerem tratamento urgente, cuidados e às vezes hospitalização, resultando numa grande 

mudança no acesso aos cuidados de saúde entre os pacientes com DII, incluindo a diminuição 

das visitas presenciais padrão e o atraso no uso de produtos biológicos, predispondo esses 

pacientes crônicos a potenciais danos, em comparação com a população em geral (LAGO et al., 

2021; ZHANG et al., 2021). 

Além disso, a pandemia gerou apreensão significativa em relação ao manejo terapêutico 

de pacientes com DII. Investigações recentes sugerem que os pacientes com DII podem 

apresentar apresentações mais graves de covid-19 devido a um estado imunológico desregulado 

e à utilização de medicamentos imunossupressores (CUMMINGS et al., 2020) Como citado 

anteriormente, a pandemia além de dificultar o diagnóstico precoce, também interferiu no acesso 

ao tratamento de pacientes com doenças prévias, como indivíduos com Doença de Crohn (DC), 

que são imunossuprimidos devido a doença e aos medicamentos utilizados (RUBIN et al., 2020) 

e frequentemente apresentam exacerbações quando o tratamento não é realizado de forma 

correta (PAPACOSTA et al., 2017; LOPES, 2017). 

Desde o início da pandemia de Covid-19, um número crescente de estudos tem se 

concentrado no rápido diagnóstico, no desenvolvimento e na reorientação de novas terapias, 

porém não se sabe ao certo quais os efeitos a longo prazo podem ser gerados no organismo de 

uma pessoa que foi infectada. No entanto, descobriu-se que a covid-19 é mais do que apenas 

uma síndrome respiratória, os estudos demonstram que altos níveis de substâncias químicas 

endógenas produzidas em resposta à inflamação causada por esse vírus são capazes de 
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ultrapassar as barreiras de proteção da imunidade tecidual inata, atingindo o nível sistêmico por 

meio da transmissão hematogênica (JIN et al., 2020).  

Apesar da significância clínica dessa intersecção, estudos elucidando o perfil 

epidemiológico de indivíduos com DC concomitante e covid-19 são escassos. Portanto, a 

presente investigação se esforça para avaliar as características demográficas e clínicas de 

pacientes hospitalizados com covid-19 e DC concomitante no Brasil ao longo de um período de 

2 anos em meio à pandemia de covid-19. 
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2. OBJETIVOS 

2.1 Objetivo Geral 

 

Avaliar as características demográficas e clínicas de pacientes hospitalizados por covid-19 

e com DC no Brasil em um período de dois anos de pandemia de covid-19. 

 

 

2.2 Objetivos Específicos 

 

Identificar as principais comorbidades na população com DC e covid-19. 

Identificar os sinais e sintomas mais prevalentes em pacientes com covid-19 e DC. 
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3. CAPÍTULO 1: Artigo publicado 

Perfil epidemiológico de pacientes hospitalizados com doença de Crohn devido à infecção 

respiratória aguda grave durante a pandemia de COVID-19: um relato de 2 anos do Brasil 
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4. CONCLUSÃO 

 

Os resultados deste estudo revelaram que apenas três estados brasileiros, São Paulo, 

Paraná e Minas Gerais, foram responsáveis por metade dos casos notificados de Covid-19. 

Pacientes hospitalizados com DC e Covid-19, observou-se que não houve predileção de sexo, 

no entanto indivíduos autoidentificados como mestiços foram o grupo demográfico mais afetado. 

As comorbidades mais prevalentes foram: doenças cardíacas, diabetes mellitus e 

obesidade. Outros sinais clínicos apresentados foram: tosse, saturação de oxigênio <95%, fadiga 

e astenia, perda do olfato, perda do paladar e cefaleia. Na comparação etária, a faixa etária mais 

acometida foi de 25 a 60 anos e quando avaliada a probabilidade de óbito entre pacientes 

hospitalizados com DC e pacientes com Covid-19 a mesma faixa etária foi acometida. Além disso, 

o estudo sugere que os efeitos sistêmicos da Covid-19 podem levar a alterações degenerativas 

e consequências prolongadas, destacando a necessidade de pesquisas contínuas sobre as 

implicações de longo prazo da doença. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



37 

 

 

REFERÊNCIAS 

 

ANANTHAKRISHNAN, A.N. Epidemiologia e fatores de risco para DII. Nat. Rev. Gastroenterol. 

Hepatol., v. 12, p. 205-217, 2015. 

ARGOLLO, M. D.; GILARDI, C.; PEYRIN-BIROULET, J. F.; CHABOT, L. Comorbidities in 
inflammatory bowel disease: a call for action. Lancet Gastroenterol. Hepatol., v. 4, p. 643-654, 
2019. 

BORGAONKAR, M. R.; IRVINE, E. J. Quality of life measurement in gastrointestinal and liver 
disorders. Gut., v. 47, p. 444-454, 2000. 

BRASIL. Ministério da Saúde. Boletins Epidemiológicos (1-21) Coronavírus (COVID-19). 
Disponível em: <https://coronavirus. saude.gov.br/boletins-epidemiologicos.>. Acesso em: 8 de 

julho de 2020.  

BRASIL. Ministério da Saúde. DATASUS. Tabnet. Brasília, DF: Ministério da Saúde, 2024. 

BRUNER, L. P., WHITE, A. M.; PROKSELL, S. Inflammatory Bowel Disease. Prim. Care., v.50, 
p. 411-427, 2023. 

CANABARRO, A. Data-Driven Study of the COVID-19 Pandemic via Age-Structured Modelling 
and Prediction of the Health System Failure in Brazil amid Diverse Intervention Strategies. PLoS 
One., v.15, p.1-13, 2020. 

CHAN, J.F.W. A familial cluster of pneumonia associated with the 2019 novel coronavirus 
indicating person-to-person transmission: a study of a family cluster. Lancet, v.395, p.514-523, 
2020 

CLEVERS, H. At the crossroads of inflammation and cancer. Cell, v.118, p. 671-674, 2004. 

CUMMINGS, M.J.; BALDWIN, M.R.; ABRAMS, D.; JACOBSON, S.D.; MEYER, B.J. 
Epidemiologia, curso clínico e resultados de adultos gravemente doentes com COVID-19 na 

cidade de Nova York: um estudo de coorte prospectivo. Lancet, v.395, p.1763–70, 2020. 

CUSHING, K. C.; HIGGINS, P. Management of Crohn Disease. Lancet, v. 325, p. 69–69, 2021. 

DUNLEAVY, K. A.; RAFFALS, L.E.; CAMILLERI, M. Intestinal Barrier Dysfunction in 
Inflammatory Bowel Disease: Underpinning Pathogenesis and Therapeutics. Dig. Dis. Sci., 

v.68, p. 4306-4320, 2023. 

ESLER, M. Can angiotensin receptor-blocking drugs perhaps be harmful in the COVID-19 
pandemic? J. Hypertens., v. 38, p. 781–782, 2020. 

FRANCISCO, A. Effects of COVID-19 Infection during Pregnancy and Neonatal Prognosis: what 

is the evidence? Res. Public Health, v. 17, p. 4176, 2020 

FLYNN, S.; EISENSTEIN, S. Inflammatory Bowel Disease Presentation and Diagnosis. Surg. 
Clin. North Am., v. 99, p. 1051-1062, 2019. 

GARBER, A.; REGUEIRO, M. Extraintestinal Manifestations of Inflammatory Bowel Disease: 
Epidemiology, Etiopathogenesis, and Management. Curr. Gastroenterol. Rep., v.21, p. 31, 
2019. 

GARG, M.; BURRELL, L. M.; VELKOSKA, E.; GRIGGS, K.; ANGUS, P. W.; GIBSON, P. R.;  
LUBEL, J. S. Upregulation of circulating components of the alternative reninangiotensin system 
in inflammatory bowel disease: A pilot study. J. Renin Angiotensin Aldosterone Syst., v.16, p. 

559–569, 2020. 



38 

 

 

GUAN, Q. Uma revisão abrangente e atualização sobre a patogênese da doença inflamatória 
intestinal. J. Immunol. Res., v.724, p.238–16, 2019. 

HELLER, F.; FLORIAN, P.; BOJARSKI, J.; RICHTER, M.; CHRIST, B.; HILLENBRAND, J.; 
MANKERTZ, A. H.; GITTER, N.; BURGEL, M.; FROMM, M.; ZEITZ, I.; FUSS, W.; STROBER J. 
D. Interleukin-13 is the key effector Th2 cytokine in ulcerative colitis that affects epithelial tight 
junctions, apoptosis, and cell restitution. Gastroenterology, v. 129, p. 550-564, 2005. 

HUGOT, J. P.; CHAMAILLARD, M.; ZOUALI, S.; LESAGE, J. P.; CEZARD, J.; BELAICHE, S.; 
ALMER, C.; TYSK, C. A.; O'MORAIN, M.; GASSULL, V.; BINDER, Y.; FINKEL, A.; CORTOT, 
R.; MODIGLIANI, P.; LAURENT-PUIG, C.; GOWER-ROUSSEAU, J.; MACRY, J. F.; 
COLOMBEL, M.; SAHBATOU G. Association of NOD2 leucine-rich repeat variants with 

susceptibility to Crohn's disease. Nature, v. 411, p. 599-603, 2001. 

HWANG, J. M.; VARMA, G.M. Surgery for inflammatory bowel disease. World J. 
Gastroenterol., v.14, p.2678-2690, 2008. 

JIN, Y.; JI,W.; YANG, H.; CHEN, S.; ZHANG,W.; DUAN, G. Endothelial activation and 
dysfunction in Covid-19: From basic mechanism to potential therapeutic approaches. Signal. 
Transduct. Target. Ther., v.5, p.293, 2020. 

KAMADA, N.; ROGLER, G.; The Innate Immune System: A Trigger for Many Chronic 
Inflammatory Intestinal Diseases. Inflamm. Intest. Dis., v.1, p. 70-77, 2016. 

LAGO, P.; CAETANO, C.; FERREIRA, D.; SALGADO, M.; PEDROTO, I.; The Coronavirus 
Chasm in Inflammatory Bowel Disease: Report of Patient-Centered Care at a Hospital in 
Northern Portugal. GE Port. J. Gastroenterol., v. 28, p.284-287, 2021. 

LAKE, M, A.; What we know so far: COVID-19 current clinical knowledge and research. Clin. 

Med., v. 20, p.124–127, 2020. 

LOPES, A.M.; MOURA, L.N.B.; MACHADO, R.S.; SILVA, G.R.F. Qualidade de vida de 
pacientes com doença de Crohn. Enfermeria Global, v.47, p. 47, 2017. 

MARIA, E. Surgical management of Crohn’s disease: a state-of-the-art review. Int. J. 

Colorectal. Dis., v. 36, p. 1133–1145, 2021. 

MAO, L.; JIN, H.; WANG, M.; HU, Y.; CHEN, S.; HE, Q. Manifestações neurológicas de 
pacientes hospitalizados com doença do coronavírus 2019 em Wuhan, China. JAMA Neurol., 
v.77, p. 683–690, 2020. 

NGUYEN, N. Therapies in the Management of Crohn’s Disease. Clin. Gastroenterol. Hepatol., 
v. 18, p.1268-1279, 2020.  

NETTO, R.G.F.; CORREA, J.W.N. Epidemiologia do surto de doença por coronavírus (COVID-
19). Revista Interdisciplinar da Universidade Federal do Tocantins, v. 7, p. 18-25, 2020. 

Organização Mundial da Saúde. OMS declara emergência de saúde pública de importância 
internacional por surto de novo coronavírus. Disponível em: 
<https://www.paho.org/bra/index.php?option=com_content&view=article&id=6100:oms-declara-
emergencia-de-saude-publica-de-importancia-internacional-em-relacao-a-novo-coronavirus& 

Itemid=812.>. Acesso em: 9 de julho de 2020.  

PAI, R.; K, E.; GEBOES, K. Atividade da doença e cicatrização da mucosa na doença 
inflamatória intestinal: um novo papel para a histopatologia? Virchows Arch., v.472, p.99 -110, 
2018. 

PAPACOSTA, N. G. Doença de Crohn: um artigo de revisão. Revista de Patologia do 
Tocantins, v. 4, n. 2, p. 25-35, 2017. 



39 

 

 

PETAGNA, L. Pathophysiology of Crohn’s disease inflammation. Recurrence. v. 15, n. 1, 7 nov. 
2020. 

POPA, S. L.; PREDA, C.; DUMITRASCU, D. L. Diet Advice for Crohn’s Disease: FODMAP and 
Beyond. Nutrients, v. 12, n. 12, p. 3751, 2020. 

QUARESMA, A. B.; KAPLAN, G. G.; KOTZE, P. G. A globalização da doença inflamatória 
intestinal: incidência e prevalência da doença inflamatória intestinal no Brasil. Curr. Opin. 

Gastroenterol., v. 35, p. 259-264, 2019. 

ROGLER, G.; SINGH, A.; KAVANAUGH, A.; RUBIN, D. T. Extraintestinal Manifestations of 
Inflammatory Bowel Disease: Current Concepts, Treatment, and Implications for Disease 
Management. Gastroenterology, v. 161, n. 4, p. 1118-1132, 2021. 

RUBIN, G. A.; BIVIANO, A.; DIZON, J.; YARMOHAMMADI, H.; EHLERT, F.; SALUJA, D.; 
RUBIN, D. A.; MORROW, J. P.; WAASE, M.; BERMAN, J.; KUSHNIR, A.; ABRAMS, M. P.; 
GARAN, H.; WAN, E. Y. Realização de procedimentos eletrofisiológicos em centro médico 
acadêmico em meio à pandemia do coronavírus 2020 (COVID-19). J. Cardiovasc. Eletrofisiol., 

v. 31, p. 1249-1254, 2020. 

SAEZ, A.; GOMEZ-BRIS, R.; HERRERO-FERNANDEZ, B.; MINGORANCE, C.; RIUS, C.; 
GONZALEZ-GRANADO J. M. Innate Lymphoid Cells in Intestinal Homeostasis and 
Inflammatory Bowel Disease. Int. J. Mol. Sci., v. 22, n. 14, 2021. 

SANCHE, S.; LIN, Y. T.; XU, C.; ROMERO-SEVERSON, E.; HENGARTNER, N.; KE, R. Alta 
contagiosidade e rápida disseminação do coronavírus da síndrome respiratória aguda grave 
2. Emerg. Infect. Dis., v. 26, p. 1470-1477, 2020. 

SHAH, S. C.; ITZKOWITZ, S. H. Colorectal Cancer in Inflammatory Bowel Disease: Mechanisms 

and Management. v. 162, n. 3, p. 715-730, 2022. 

SINGH, A. K.; BHUSHAN, B.; MAURYA, A.; MISHRA, G.; SINGH, S. K.; AWASTHI, R. Doença 
do novo coronavírus 2019 (COVID-19) e distúrbios neurodegenerativos. Dermatol. Ther., v. 33, 
2021. 

STENCZEL, N. D.; PURCAREA, M. R.; TRIBUS, L. C.; ONIGA, G. H. The role of the intestinal 
ultrasound in Crohn's disease diagnosis and monitoring. J. Med. Life, v. 14, n. 3, p. 310-315, 
2021. 

SULZ, M. C.; BURRI, E.; MICHETTI, P.; ROGLER, G.; PEYRIN-BIROULET, L.; SEIBOLD, F. 

Treatment Algorithms for Crohn's Disease. Digestion, v. 101, n. 1, p. 43-57, 2020. 

TAVAKOLI, P.; VOLLMER-CONNA, U.; HADZI-PAVLOVIC, D.; GRIMM, M. C. A Review of 
Inflammatory Bowel Disease: A Model of Microbial, Immune and Neuropsychological Integration. 
Public Health Rev., v. 42, 2021. 

TORRES, J.; COLOMBEL, J. F. Genética e fenótipos na doença inflamatória intestinal. Lancet, 
v. 387, p. 98–100, 2016. 

VASUDEVAN, H. N.; XU, P.; SERVELLITA, V.; MILLER, S.; LIU, L.; GOPEZ, A.; CHIU, C. Y.; 
ABATE, A. R. PCR digital de gotículas quantifica com precisão a carga viral do SARS-CoV-2 a 

partir do lisado bruto sem purificação de ácido nucleico. Sci. Rep., v. 11, n. 780, 2021. 

VAVRICKA, S. R.; SCHOEPFER, A.; SCHARL, M.; LAKATOS, P. L.; Navarini, A.; Rogler, G. 
Extraintestinal Manifestations of Inflammatory Bowel Disease. Inflamm. Bowel. Dis., v. 21, n. 8, 
p. 1982-1992. 2015. 

VEAUTHIER, B.; HORNECKER, J. R. Crohn’s Disease: Diagnosis and Management. Am. Fam. 
Physician, v. 98, n. 11, p. 661–669, 2018. 



40 

 

 

VEGH, Z.; Z. KURTI, L.; GONCZI, P. A.; GOLOVICS, B. D.; LOVASZ, I.; SZITA, M.; BALOGH, 
T.; PANDUR, S. R.; VAVRICKA, G.; ROGLER, L.; LAKATOS, P. L. Association of extraintestinal 
manifestations and anaemia with disease outcomes in patients with inflammatory bowel disease. 
Scand. J. Gastroenterol., v. 51, n. 7, p. 848-854, 2016. 

WAN, Y.; SHANG, J.; GRAHAM, R.; BARIC, R. S.; LI, F. Receptor Recognition by the Novel 
Coronavirus from Wuhan: an Analysis Based on Decade-Long Structural Studies of SARS 

Coronavirus. J. Virol., v. 94, n. 7, p. 2020. 

WILLIAMS, S. N.; ARMITAGE, C. J.; TAMPE, T.; DIENES, K. Public perceptions and 
experiences of social distancing and social isolation during the COVID-19 pandemic: a UK-
based focus group study. BMJ Open, v. 10, n. 7, 2020. 

XAVIER, R. J.; PODOLSKY, D. K. Unravelling the pathogenesis of inflammatory bowel disease. 
Nature, v. 448, n. 7152, p. 427-434, 2007. 

XIAO, F.; TANG, M.; ZHENG, X.; LIU, Y.; LI, X.; SHAN, H. Evidence for Gastrointestinal 
Infection of SARS-CoV-2. Gastroenterology, v. 158, n. 6, 2020. 

ZHANG, Y. F.; QIU, y.; HE, J. S.; TAN, J. Y.; LI, X. Z.; ZHU, L. R.; CHEN, Y.; LIU, Z. J.; 
IACUCCI, M.; CHEN, B. L.; HE, Y.; BEN-HORIN, S.; SHEN, B.; ZENG, Z. R.; GOSH, S.; CHEN, 
M. H.; MAO, R. Impact of COVID-19 outbreak on the care of patients with inflammatory bowel 
disease: A comparison before and after the outbreak in South China. J. Gastroenterol. 

Hepatol., v. 36, n. 3, p. 700-709, 2021. 

ZHU, N.; ZHANG, D.; WANG, W.; LI, X.; YANG, B.; SONG, J.; ZHAO, X.; HUANG, B.; SHI, W.; 
LU, R.; NIU, P.; ZHAN, F.; MA, X.; WANG, D.; XU, W.; WU, G.; GAO, G. F.; PHIL, D.; TAN, W. 
A novel coronavirus from patients with pneumonia in China, 2019. N. Engl. J. Med., v. 382, n. 8, 

p. 727-733, 2020.  

ZOU, X.; CHEN, K.; ZOU, J.; HAN, P.; HAO, J.; HAN, Z.. Single-cell RNA-seq data analysis on 
the receptor ACE2 expression reveals the potential risk of different human organs vulnerable to 
2019-nCoV infection. Front. Med., v. 14, n. 2, 2019. 

 

 


