COVID-19 - UN TRIGGER POTENTIAL
AL COLITEI ULCERATIVE

Rezumat

Introducere. Infectia cu virusul SARS-Co V-2 este o patologie
globald. Studiile internationale recente au raportat implicarea
mai multor organe, inclusiv a sistemului gastrointestinal. Ra-
tele de incidentd a bolilor inflamatorii intestinale (BII), cum
ar fi boala Crohn si colita ulcerativi (CU), au fost cu 14,6%
si, respectiv, 10% mai mari in timpul pandemiei fatd de ratele
din perioada pre-COVID-19. In plus, numerosi cercetditori au
constatat cd infectia COVID-19 poate creste riscul de a dez-
volta noi boli autoimune. Materiale si metode. In studiu au
fost incluse publicatii stiintifice, selectate prin cuvintele-cheie
in baza de date PubMed, Google Schuler, Hinari. Rezultate.
Receptorul enzimei de conversie a angiotensinei (ACE2) are
o expresie marcatd in ileonul terminal si colon. Receptorul de
suprafatd ACE2 interactioneazd direct cu glicoproteina spike
(proteina S), fapt care permite patrunderea virusului in celule
si producerea de noi virioni si initierea unui proces inflamator
avansat. SARS-CoV-2 poate duce la modificarea microbiotei
intestinale si la cresterea riscului de inflamatie intestinald.
COVID-19 in forma sa moderat-severd se caracterizeazd
printr-o furtund de citokine cu expresia neutrofilelor, limfo-
citelor, macrofagelor si mediatorilor imuni, inclusiv factor de
necrozd tumorald (TNF), mediatorul inflamator principal in
cazul BII. Concluzii. Cercetdrile recente au furnizat dovezi
despre capacitatea infectiilor de a precipita bolile autoimune.
In acest caz, patogenul nu este neapdrat izolat de cdtre celulele
gastro-intestinale, iar raspunsul inflamator amplificat dupa
infectie poate duce la eliminarea agentului infectios. Cu toate
acestea, in cazul persoanelor sensibile genetic la BII, reactia
imund initiald poate cdpdta caracter cronic i precipita dez-
voltarea maladiei.

Cuvinte-cheie: coliti ulcerativd, COVID-19, SARS-CoV-2

Summary
COVID-19 as a potential trigger for ulcerative colitis

Introduction: SARS-CoV-2 infection is a global pathology.
Recent international studies have reported involvement of
various organs, including the gastrointestinal system. It was
shown that incidence rates of inflammatory bowel diseases
(IBD) such as Crohn’s disease and ulcerative colitis (UC) were
14.6% and 10% higher during the pandemic respectively than
rates during the pre-COVID-19 period. Also, COVID-19 has
been found to increase the risk of developing new autoimmune
diseases. Materials and methods: The study included scientific
publications, selected by keywords in the database PubMed,
Google Scholar, and Hinari. Results: The angiotensin-convert-
ing enzyme receptor (ACE2) is highly expressed in the terminal
ileurn and colon. The surface receptor ACEZ interacts directly
with the spike glycoprotein (protein S), which allows the virus
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to enter cells and reproduce new virions, followed by its replica-
tion and the initiation of an advanced inflammatory process.
SARS-CoV-2 can result in alteration of gut microbiota and
increased risk of intestinal inflammation. COVID-19 moder-
ately severe form is characterized by a cytokine storm in which
there are extensive neutrophils, lymphocytes, macrophages and
immune mediators, including tumor necrosis factor (TNF), the
major inflammatory mediator in IBD and in almost all acute
inflammatory reactions. Conclusions: The latest research has
provided evidence about the ability of infections to precipitate
autoimmune diseases. In this case, the causative organism is
not necessarily isolated from gastrointestinal cells, and the
enhanced inflammatory response after infection can eliminate
the infectious agent. However, in people genetically sensitive
to IBD, the initial immune reaction can turn into a chronic
response, leading to disease.

Keywords: ulcerative colitis, COVID-19, SARS-CoV-2

Pe3srome

COVID-19 - 603M0#HAA NPUHUHA 803HUKHOBEHUS A3-
6€HH020 Konuma

Beeodenue. Bupycras ungpexkyus SARS-CoV-2 sensemcs
enobanvroii namonozueii. Hedasnue mexoyHapooHuvie
UCCTIE008aHUS COOOUAUTILL O 606TIEHeHUU HECKONIbKUX Oped-
HOB, BKIIOUAS KHemyO0HHO-KuuedHoli mpakm. bouio npo-
0eMOHCMPUPOBAHO, UMO Nnokasament 3a607e6aemMocmu
socnanumenvhvimu 3abonesanusmu kumeurnuka (B3K),
maxkumu xax 6one3nv Kpona u azeennuviti konum (AK), 6vinu
Ha 14,6% u 10% sviuie 80 6pemMs naHoeMuu, 4em 6 nepuood
0o COVID-19. Take 6vino o6napysxcero, umo COVID-19
ysenuuusaem puck paseumus HOBbLX AYMOUMMYHHBIX
3abonesanuti. Mamepuanot u memoovl. B uccnedosariue
6vin 8KIIOUEHDL HAYYHbIE NYOTUKAUUY, OMOobpanHbie 1o
Kouesvim crio8am 8 basax dannvix PubMed, Google Scholar,
Hinari. Pesynomamuvt: Peyenmop aHzuomeH3uH-npespa-
warouezo pepmenma (ACE2) evicoko skcnpeccupyemcs 6
MePMUHANLHOT 4acmu 1008300WHOTE 1 MOTICMOLE KULKU.
Hosepxnocmmnuuii peyenmop ACE2 nanpamywn 63aumo-
deticmeyem co cnaiix enuxkonpomeurom (6enxom S), umo
10380717€M BUPYCY NPOHUKAMD 8 KAEMKU U B0CHPOU3BO-
Oumv HoBble BUPUOHLL C NOCTIEOYIOULeli e20 pennukayuerl
U uHULUAYUell 3aNYUueHH020 80CHATUMENbHOZ0 NPoLecca.
SARS-CoV-2 mosicem 8vi3vi6amy usmeHeHue MUKpoOUuomol
KUeuHuKa U nosviuidem PUcKk 0CHANEHUS KUUEUHUKA.
Ymepenno msancenas popma COVID-19 xapakmepusyemcs
UUMOKUHOBLIM UUIMOPMOM, 8 KOMOPOM NPUCYIICIEYIOM
obuupHbLIE HETIMPOPUTIBL, TUMPOUUMDL, MAKPOPALU U UM-
MYHHble MeOUAMmopbl, BKII04AT HAKMOP HeKPO3a ONyxonu




(PHO), ocnosnoti meduamop eochanenus npu B3K u noumu
80 8CEX OCMPLIX 80CNANUMENbHVIX peakyusx. Bvieodvt. Bo
MHOZUX omuemax npusoodsmcs OaHHbvle 0 CnocoOHOCMU
UH@eKyUil BbI3bI6AMb AYMOUMMYHHble 3a60ne8aHus. B
amom cryuae 8030youmens He 0053amMenvHO USOAUPYeECs
0M K7IeMOK HenyOOUHO-KUMEUH020 MPAKMA, A YCUTIEHHAS
80CNATIUMENLHAS PEAKUUS NOCTIE 3APANEHUS MONEM YCmPa-
HUMb uHPexyuonHbLli azenm. O0HaKo y nrodetl, eeHemuye-
cku vyscmeumenvrvix Kk B3K, nepsonauanvHas ummyHHas
PEAKUUST MONEM NPeBPAMUMbCS 8 XPOHUHECKYI0 PeaKUUIO,
npusooULYI0 K 30a60/188aHUI0.

Kmouesvie cnosa: sszsennviiit konum, COVID-19, SARS-
CoV-2

Introducere

COVID-19 este o boala cauzata de un virus
numit SARS-CoV-2. Poate fi foarte contagioasa si se
raspandeste rapid. Simptomele cel mai des asociate
cu COVID-19 sunt cele respiratorii care pot fi similare
cu cele ale racelii, gripei sau pneumoniei. COVID-19
nu se limiteaza doar la sistemul respirator, ci poate
afecta mai multe organe [1].

SARS-CoV-2 se transmite, in principiu, pe cale
directa (picatura, de la persoana la persoand) si se
presupune ca se raspandeste si prin contact indi-
rect (obiecte contaminate, transmitere aeriana) [2].
Intr-un studiu realizat de Xiao si colab., SARS-CoV-2
ARN afost depistat in scaunul la 53% dintre pacientii
internati cu COVID-19, sugerand astfel posibilitatea
unei eventuale transmiteri fecal-orale [3].

In studiul efectuat de Ramkissoon si colab.,
leziunile intestinale cauzate de SARS-CoV-2 au fost
confirmate prin biopsiile intestinale si autopsiile
efectuare pe pacientii infectati. Segmente alternante
de stenoza si dilatare a intestinului subtire au fost
descrise la autopsie, iar un raport de caz a descris
colita hemoragica atribuita unui COVID-19. Biopsiile
endoscopice efectuate unui pacient cu COVID-19 au
demonstrat leziuni ale mucoasei esofagului, precum
si infiltrarea plasmocitara si limfocitara a laminei
proprii a stomacului, duodenului si rectului, cu
proteine capside virale detectate in citoplasma prin
imunofluorescenta in zonele afectate [4].

Un studiu efectuat in Coreea de Sud de Choi
H.G.n perioada pandemica martie 2020 - iunie 2021,
in comparatie cu intervalul preCovid-19 cuprinsintre
ianuarie 2018- februarie 2020, a elucidat ca ratele
de incidentd a bolilor inflamatorii intestinale (BIl),
cum ar fi boala Crohn si colita ulcerativa (CU), au
fost cu 14,6% si, respectiv, 10% mai mari in timpul
pandemiei comparativ cu ratele din perioada ante-
rioard COVID-19. Ambele boli inflamatorii intestinale
sunt afectiuni cronice si mediate imun. Constatarea
faptului ca ratele de incidenta ale acestor patologii
au crescut in mod constant in toate subgrupele de
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varsta impune o atentie speciala, deoarece pacientii
varstnici cu boli mediate imun sunt deosebit de
vulnerabili atat la COVID-19, cat si la infectiile
oportuniste, avand rate mai mari de morbiditate si
mortalitate [5].

COVID-19 poate creste riscul de a dezvolta boli
autoimune noi, printre care sindromul antifosfolipi-
dic, sindromul Guillain-Barré, boala Kawasaki si altele
[7]. In baza datelor de literaturd s-a demonstrat c&
infectia cu SARS-CoV-2 poate juca un rol declansator
in dezvoltarea CU. In acest context, prezentam cazul
unui pacient diagnosticat cu CU la scurt timp dupa
infectia cu Covid-19, internat sectia de Gastroente-
rologie a Spitalului Clinic Republican.cu diagnosticul
de CU.

Scopul studiului constd in evaluarea critica a
datelor din literatura de specialitate privind relatia
dintre COVID-19si bolile inflamatorii intestinale (BII).

Materiale si metode. in studiu au fost incluse
publicatii stiintifice, selectate prin cuvintele-cheie:
,colitd”,,COVID-19" ,, SARS-CoV-2"in bazele de date
PubMed, Mendeley, Google Scholar si Hinari.

Prezentare de caz

Pacientul E. a fost internat in Sectia de Gastro-
enterologie a Spitalului Clinic Republican in luna
noiembrie 2021, prezentand urmatoarele acuze:
scaune neoformate de 6-7 ori pe zi, continand mucus
si, periodic, sange, dureri in fosa iliaca pe stanga si
suprapubian, mai accentuate inainte de defecatie,
balonare abdominald si o pronuntatd astenie fizica.

Dinistoricul bolii: La momentul internarii, paci-
entul prezenta dureri in fosa iliacd stanga inainte de
actul de defecatie, scaune diareice cu mucus si striuri
de sange, in numar de 5-6 ori pe zi, de aproximativ
2 luni, care au aparut dupa ce persoana a suportat
o infectie cu SARS-CoV-2. Infectia cu SARS-CoV-2 a
evoluat sub forma unei afectiuni usoare. Pacientul
a administrat preparate de Zn, Se, vitamina C. Tra-
tamentul nu a inclus antivirale sau antibiotice. De
mentionat ca pacientul se adreseaza primar si nu
a administrat tratament pentru simptomatologia
gastro-intestinala.

Examenul clinic:IMC-33,1kg/m2.Tegumentele
pale, curate, uscate. Edeme gambiene absente. La
examinarea sistemului digestiv, s-a depistat limba
umeda, cu usoare depuneri. Abdomenul moale,
marit din contul tesutului adipos, dolor la palpare
in flancul stang si fosa iliaca stanga, usor sensibil in
epigastru. Colonul spasmat, dureros la palpare pe
descendent si sigma. Rinichii nu se palpeaza. Semnul
Giordani negativ bilateral.

Investigatii anterior efectuate: Analiza genera-
laasangelui(13/10/2021) - HGB-14.5g/dL(13.5-17.5
g/dL); Er-4,6 *10°uL (4.3 — 5.9*10°uL); Tr - 238*10%uL




(150-400*103%uL); Leu-10,06*10°uL (4.5 - 11 *10°6uL);
VSH - 14 mm/h (0-15 mm/H). Toxina A si B Clostri-
dium Difficile (27/10/2021) - negativ.

Colonoscopia (11/2021) - incepand cu orifi-
ciul anal pe o distanta de 40-45 cm sunt absente
haustratiile, mucoasa cu multiple cicatrici si ulceratii
acoperite cu fibring, sangereaza la contact. Desenul
vascular este atenuat cu arhitectonica vasculara de-
formata. In lumenul intestinal se observa mucozitati
cu continut sangvinolent. In portiunile superioare
examinate, mucoasa este fara inflamatie, fara lezi-
uni, desen vascular normal evidentiat, arhitectonica
vasculara nedereglata. in lumenul intestinal nu s-a
constatat niciun continut patologic. A fost stabilit di-
agnosticul de colita ulcerativa cu afectarea colonului
stang in faza de acutizare.

Tabloul histologic sugereaza prezenta CU.

La momentul internarii, testele de laborator
aurelevat urmatoarele: prezenta sindromului ane-
mic (Er-3,42x10%/ul, HGB-10.43 g/dl, HCT-30.96%
(41-53%), sindromului inflamator (VSH-43.00 mm/h,
MONO-3.20, LIM-45.53%, proteina C reactiva 30.40
mg/I (0-5 mg/l)).

Examenul coprologic a constatat un scaun
semioformat, fibre musculare ++(creatoree), leuco-
cite(>100), eritrocite+.

Diagnostic prezumtiv: In baza investigatiilor
si constatarilor, diagnosticul prezumtiv este: colita
ulcerativa primar diagnosticata cu afectarea hemico-
lonului stang, forma moderatd, in faza de acutizare.

Rezultate si discutii

Numeroase cercetari au furnizat dovezi despre ca-
pacitatea infectiilor de a declansa boli autoimune. Multi
agenti patogeni bacterieni, virali, paraziti sau chiar fun-
gici au avut conexiune cu debutul sau exacerbarea Bll.
In aceste cazuri, agentul patogen nu este intotdeauna
izolat de catre celulele gastro-intestinale, iar raspunsul
inflamator amplificat dupd infectie poate elimina agen-
tul infectios. Cu toate acestea, la persoanele sensibile
genetic la Bll, reactia imuna initiala poate evolua catre
un raspuns cronic, ducand la dezvoltarea BII [6].

Receptori cdtre enzima de conversie a angi-
otenzinei 2 (ACE2) se gasesc frecvent in celulele
epiteliale ale intestinului subtire, fiind mai puternic
exprimata in celulele epiteliale de tip Il. ACE2 este o
enzima esentiala pentru sistemul renina-angioten-
sing, care regleaza inflamatia intestinala si diareea.
Virusul si/sau citokinele pro-inflamatorii pot afecta
celulele gazda [7]. Receptorul de suprafatd ACE2
interactioneaza direct cu glicoproteina spike (pro-
teina S), fapt care permite patrunderea virusului in
celule si producerea de noi virioni [2].

Patrunderea virusului in celule este urmata de
replicarea acestuia si initierea unui proces inflamator
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avansat. Particulele de virus multiplicate ajung apoi
in reteaua vasculara bogata din submucoasa, du-
candin cele din urma la inflamarea locald a tractului
intestinal. Un studiu realizat de Zhang si coautori a
demonstrat ca SARS-CoV-2 stimuleaza productia de
interleukina-1 (IL-1) de catre macrofage si mastoci-
te, inducand astfel expresia genelor ce vor induce
sinteza de citokine proinflamatorii precum factorul
de necroza tumorald (TNF-alfa), IL-6 si alte molecule
biologice cum ar fi tromboxanii si prostaglandine,
care vor induce leziuni secundare [8].

De asemenea, ACE2 ca receptori pentru CO-
VID-19 sunt intens exprimati in celulele epiteliale
intestinale de la ileonul terminal si, intr-o masura
mai micd, pana la colon, regiunea in care inflamatia
mucoasei la pacientii cu boli inflamatorii intestinale
este frecvent detectata [6].

Unul dintre mecanismele posibile in patoge-
neza Bll este ca celulele sistemului imunitar adaptiv
raspund impotriva autoantigenelor care produc
afectiuni inflamatorii cronice [9].

Un studiu efectuat de Zuo a aratat ca pacientii
spitalizati cu infectie cu COVID-19 prezinta o alterare
persistentd a microbiomului intestinal comparativ
cu martorii neinfectati, caracterizati prin cresterea
numarului de agenti patogeni oportunistisi scaderea
bacteriilor comensuale benefice [10].

In cazurile severe de COVID-19, este prezent
o furtuna de citokine in care sunt exprimate neutro-
filele, limfocitele, macrofagele si mediatorii imuni,
inclusiv factorul de necroza tumorala (TNF). TNF a
fost detectat in probele de sange si tesut ale unor
pacienti cu COVID-19[12].

Este bine cunoscut faptul ca TNF este un me-
diator inflamator principal in Bl si in majoritatea
reactiilor inflamatorii acute [13].

TNF este un factor cheie in raspunsurile imune
fnnascute la pacientii cu Bll, deoarece regleaza ac-
tivarea, proliferarea, supravietuirea si diferentierea
celulelor imune innascute intestinale [14].

Concluzii

Pe langa tractul pulmonar, infectia cu SARS-
CoV-2 pare sa afecteze si tractul gastro-intestinal
in mod semnificativ. Dereglarea imuna locala si tul-
burdrile microbiotei fecale, rezultate din infectia cu
COVID-19, ar putea induce inflamatia cronica a colo-
nuluissi, in cele din urma, ar putea duce la dezvoltarea
colitei ulcerative. Desi nu se poate dovedi in mod
concludent o cauzalitate, exista o plauzibilitate a
asocierii. Studii prospective suplimentare la pacientii
care s-au recuperat de COVID-19, concentrandu-se
in principal pe simptomele si bolile tractului gas-
trointestinal, ar putea aduce clarificari cu privire la
impactul pe termen lung al infectiei cu SARS-CoV-2.




Abrevieri:

ACE2 - receptori cdtre enzima de conversie
a angiotenzinei 2

BIl - boli inflamatorii intestinale

CU - colita ulcerativa

IFN - interferon

IL - interleukina

TNF - factor de necroza tumorala
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