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INTRODUCAO

As doengas inflamatdrias intestinais (DII),
compostas pela doenca de Crohn (DC) e pela
retocolite ulcerativa (RCU), representam condi-
¢oes cronicas do trato gastrointestinal, caracte-
rizadas por inflamacdo persistente e impacto
significativo na qualidade de vida dos pacien-
tes. A DC pode acometer qualquer segmento do
trato digestivo, frequentemente envolvendo o
ileo terminal e o c6lon, enquanto a RCU limita-
se ao coOlon e reto, de forma continua e restrita
a mucosa. Ambas apresentam manifestagdes
clinicas como dor abdominal, diarreia e sinto-
mas extraintestinais, evidenciando a complexi-
dade diagnéstica e terapéutica dessas doencas
(ALDARS et al., 2021).

A etiologia das DIIs ¢ multifatorial, resul-
tando da interagdo entre predisposicao genética,
respostas imunoldgicas disfuncionais e fatores
ambientais. Individuos geneticamente susceti-
veis podem desenvolver inflamagdo intestinal
em resposta a alteracdes na microbiota ou a ex-
posi¢des ambientais, incluindo dieta, uso de an-
tibidticos e infecg¢des intestinais. Essa interagao
complexa contribui para a heterogeneidade cli-
nica observada e reforca a importancia de abor-
dagens terapéuticas individualizadas (YU et al.,
2022).

A microbiota intestinal exerce papel central
na fisiopatologia das DIIs, modulando a respos-
ta imunolégica local. Alteragdes na composi¢ao
microbiana, conhecidas como disbiose, podem
desencadear respostas inflamatorias exacerba-
das, perpetuando a inflamagdo cronica. O en-
tendimento dessas interagdes entre imunidade e
microbiota ¢ essencial para o desenvolvimento
de estratégias terapéuticas inovadoras, inclu-
indo intervencdes imunomoduladoras e micro-
biologicas, que visam restaurar o equilibrio in-
testinal (MCDOWELL et al., 2023).

Do ponto de vista epidemiologico, as DIIs
tém apresentado aumento da incidéncia global,
particularmente em paises ocidentais, embora
existam diferencas regionais significativas. Fa-
tores ambientais, padrdes dietéticos e estilo de
vida ocidentalizado sdo apontados como contri-
buintes desse crescimento. Compreender esses
determinantes ¢ fundamental para o planeja-
mento de politicas de saude publica, estratégias
preventivas e para minimizar o impacto clinico
e social dessas doengas (PAIVA et al., 2023).

METODO

Esta revisdo da literatura, de natureza des-
critiva e qualitativa, teve como objetivo analisar
a interagdo entre imunidade, microbiota e fato-
res ambientais no contexto da DII, englobando
doenca de Crohn e retocolite ulcerativa. A pes-
quisa foi realizada por meio de uma busca bibli-
ografica estruturada em diferentes bases de da-
dos (PubMed, PubMed Central, SciELO e LI-
LACS), com foco em artigos cientificos relaci-
onados a saude e a DII.

Foram utilizadas palavras-chave em portu-
gués e inglés, tais como: "doenca inflamatoria
intestinal"/"inflammatory bowel disease", "mi-
crobiota intestinal"/"gut microbiota", "imuni-
dade"/"immunity", "ambiente"/"environment" e
"interacao"/"interaction". A combinagdo dos
termos foi realizada com operadores booleanos
(“AND” e “OR”) para refinar os resultados.

Critérios especificos de inclusdo e exclusdo
foram estabelecidos para garantir a qualidade e
relevancia dos artigos analisados. Foram inclu-
idos estudos originais, revisdes narrativas € sis-
tematicas, bem como capitulos de livros acadé-
micos publicados nos ultimos anos. Foram ex-
cluidos artigos duplicados, publicagdes sem a-
cesso ao texto completo e estudos que ndo abor-
dassem diretamente os aspectos imunologicos,
microbiota ou fatores ambientais na DIL.
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Os artigos selecionados foram lidos e anali-
sados criticamente, a fim de extrair informagdes
relevantes sobre os mecanismos de interagao
entre imunidade, microbiota ¢ ambiente na DII.
A andlise critica permitiu a sintese dos princi-
pais achados e a discussdo dos avangos e desa-
fios relacionados ao tema, com base nas evidén-
cias cientificas disponiveis.

Por se tratar de uma pesquisa bibliografica
baseada em fontes de dominio publico e cienti-
fico-académico, esta revisdo foi considerada
isenta de riscos éticos e, portanto, dispensada de
submissio ao Comité de Etica em Pesquisa
(CEP), em conformidade com a Resolucdo
CNS 510/2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Fisiopatologia e autoimunidade

A DII, representada principalmente pela DC
e pela RCU, ¢ resultado de uma interagdo com-
plexa entre predisposicdo genética, resposta i-
mune desregulada, alteracdes da microbiota in-
testinal e fatores ambientais.

Estudos gendmicos de larga escala identifi-
caram mais de 200 /oci associados a suscetibi-
lidade para DII, muitos deles compartilhados
entre DC e RCU, mas também com assinaturas
distintas que explicam as particularidades clini-
cas de cada doenca (ASHTON & BEATTIE,
2024). Variantes no gene NOD2, por exemplo,
estdo fortemente ligadas a DC, enquanto muta-
coes em genes relacionados a autofagia, como
ATGI16L1 e IRGM, alteram a capacidade de li-
dar com microrganismos intracelulares (LAN-
GE & BARRETT, 2015). Na RCU, polimorfis-
mos em IL10 e no gene ECMI s3o mais fre-
quentemente implicados (UHLIG, 2013). No
entanto, a expressao clinica dessas variantes ¢
restrita, e fatores ambientais € microbianos sao
determinantes para a expressao fenotipica da
doenga.

A imunidade inata exerce papel inicial cru-
cial, uma vez que defeitos na barreira epitelial e
na produgao de peptideos antimicrobianos com-
prometem a homeostase intestinal, levando ao
aumento da permeabilidade e ao contato exa-
cerbado com antigenos microbianos (ANAN-
THAKRISHNAN, 2013). Essa quebra da bar-
reira ativa células dendriticas, macrofagos e
neutréfilos, que liberam citocinas pro-inflama-
torias como TNF-a, IL-1p e IL-6, ampliando a
resposta inflamatoria local. A imunidade adap-
tativa, por sua vez, perpetua a inflamagao: a DC
caracteriza-se por uma resposta Th1/Th17 exa-
cerbada, mediada por IL-12 e IL-23, enquanto
a RCU tende a apresentar um perfil Th2 atipico,
marcado por producdo de IL-5 e IL-13 (NEU-
RATH, 2014). C¢lulas T regulatorias (Treg),
essenciais para a tolerancia imunoldgica, en-
contram-se em numero ou func¢do reduzidos,
contribuindo para a perpetuacao da inflamagao
(KLEINSCHEK et al., 2009).

As citocinas constituem mediadores cen-
trais na fisiopatologia da DII. O TNF-a ¢ um
dos principais alvos terapéuticos e desempenha
papel central no recrutamento celular e na ma-
nutencdo da inflamagdo cronica. As vias IL-
23/Th17 sustentam a resposta adaptativa, en-
quanto a sinaliza¢do por JAK/STAT e a ativa-
¢a0 do NF-kB conectam os estimulos ambien-
tais € microbianos as respostas imunes desregu-
ladas. Ensaios clinicos reforcam a importancia
dessas vias, uma vez que terapias anti-IL-23,
anti-JAK e anti-TNF demonstraram eficacia
clinica (NEURATH, 2014; SANDBORN et al.,
2012).

A microbiota intestinal € outro componente
chave, apresentando disbiose caracterizada pela
reducdo de espécies benéficas, como Faecali-
bacterium prausnitzii e Roseburia spp., e pelo
aumento de bactérias potencialmente patogéni-
cas, como Escherichia coli aderente-invasiva
(NISHIDA et al., 2018).
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Especificamente na DC, a microbiota esti-
mula uma resposta Thl, gerando um interferon
gama e TNF-a, ocasionando inflamacao e dano
a barreira mucosa. As células epiteliais intesti-
nais somada as células imunes (macrofagos e
neutro6filos), produzem citocinas pro-inflamato-
rias influenciando a producdo de anion supero-
xido, 6xido nitrico e peroxinitrito oxidante (A-
LEMANY-COSME, 2021).

Essa alteragdo reduz a produgdo de acidos
graxos de cadeia curta, como o butirato, que
possuem efeito anti-inflamatorio e de manuten-
cdo da integridade epitelial. Assim, a disbiose
contribui tanto para a ativagao do sistema imu-
ne inato quanto para o desequilibrio da imuni-
dade adaptativa.

Por fim, fatores ambientais modulam a ex-
pressdo genética e a composi¢do microbiana.
Estudos epidemioldgicos mostram que a urba-
nizacdo, dietas ocidentais ricas em gordura e a-
¢lcar, uso precoce de antibidticos, tabagismo e
poluicao atmosférica aumentam o risco de DII,
enquanto a exposi¢ao a microrganismos ambi-
entais na infancia parece exercer efeito protetor
(SINGH & BERNSTEIN, 2022). A hipotese da
“ocidentalizacdo da microbiota” reforca que
mudancas de estilo de vida estdo associadas ao
aumento global da incidéncia de DII.

Em conjunto, esses achados sustentam um
modelo patogénico multifatorial: predisposi¢dao
genética que fragiliza mecanismos de defesa,
respostas imunes inata e adaptativa desregula-
das, disbiose intestinal que amplifica a inflama-
c¢do e fatores ambientais que modulam a expres-
sao clinica. Esse entendimento ndo s6 aprofun-
da a compreensao da fisiopatologia, mas tam-
bém orienta o desenvolvimento de terapias bio-
logicas e estratégias de prevengdo personaliza-
das.

Manifestacoes clinicas
A DC faz parte das DII e pode acometer

qualquer segmento do trato gastrointestinal,

com predile¢do pelo ileo terminal e célon. Ca-
racteriza-se por um processo inflamatorio agu-
do ou cronico, apresentando sintomas intesti-
nais classicos como dor abdominal, diarreia e
febre, além de manifestagdes extraintestinais
(SANTOLIN et al., 2023). A dor abdominal ge-
ralmente se localiza na regido epigastrica ou no
quadrante inferior direito, associada a inflama-
¢do do ileo e ceco, podendo ser confundida com
apendicite. A diarreia resulta da ma absorcao de
sais biliares, aumento da quantidade de bacté-
rias e lesdo da mucosa intestinal, que promo-
vem absor¢ao excessiva de agua. A febre decor-
re da resposta inflamatdria mediada por citoci-
nas (PAPACOSTA et al., 2017).

A ma absorcao de sais e nutrientes contribui
para perda de peso e desnutri¢do, frequente-
mente agravadas por nauseas, vomitos ¢ dietas
restritivas (OLIVEIRA et al,, 2021). As mani-
festagdes extraintestinais incluem artrite ente-
ropatica, sacroileite, pioderma gangrenoso, eri-
tema nodoso, psoriase, uveite, episclerite e alte-
racoes hepdticas, cutaneas e renais (MOTA et
al.,2007; SANTOLIN et al., 2023). O envolvi-
mento hepatico pode se manifestar por infiltra-
¢do gordurosa, colangite, cirrose, abscessos €
anormalidades do trato biliar. O sistema uriné-
rio pode apresentar litiase renal, fistulas entero-
vesicais e insuficiéncia renal, enquanto o pul-
mao ¢ acometido com menor frequéncia.

Complicacgdes da DC incluem obstrugao do
intestino delgado, fistulas de alcas intestinais,
bexiga, vagina, pele e regido perineal, absces-
sos, peritonite, hemorragias, estenoses intesti-
nais, aderéncias fibrosas, megacolon téxico e
fissuras perianais. A inflamag¢do cronica au-
menta o risco de carcinoma colorretal devido a
alteracdes moleculares comuns ¢ ao ambiente
inflamatério propicio ao desenvolvimento tu-
moral (MOTA et al., 2007).

A RCU apresenta manifestagdes clinicas he-

terogéneas, afetando o colon de forma continua
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e restrita @ mucosa. Os sintomas incluem diar-
reia sanguinolenta, dor em cdlica, urgéncia eva-
cuatoria e tenesmo, frequentemente acompa-
nhados de muco, pus nas fezes, febre, perda de
peso e lesoes anais. Complicagdes graves in-
cluem colite fulminante e megacdlon toxico. A
Classificacao de Montreal define trés formas de
extensdo: proctite, colite esquerda e pancolite
extensa, enquanto a gravidade ¢ categorizada
em leve, moderada ou grave, considerando eva-
cuagoes didrias, presenca de sangue e sinais sis-
témicos. Manifestagdes extraintestinais tam-
bém sdo comuns.

As manifestagdes extraintestinais (MEIs)
extrapolam os limites intestinais e impactam
significativamente a qualidade de vida. Elas po-
dem ocorrer antes, durante ou ap6s o diagnosti-
co, acompanhando ou ndo a atividade inflama-
toria intestinal. Os 6rgdos mais afetados inclu-
em articulagdes, pele, olhos e figado, embora
praticamente qualquer sistema possa ser aco-
metido.

No sistema musculoesquelético, destacam-
se artrite periférica e axial, entesite, dactilite e
tenossinovite, compondo o espectro das espon-
diloartrites (SpA). A prevaléncia das MEIs
musculoesqueléticas varia entre 6 € 46%, com
artrite periférica podendo ser oligoarticular e
autolimitada ou poliarticular e persistente. A
entesite ¢ frequentemente subclinica, detectada
por ultrassonografia ou ressonancia magnética,
enquanto o envolvimento axial se manifesta por
sacroileite e dor lombar inflamatdria, podendo
evoluir para espondilite anquilosante, especial-
mente em pacientes HLA-B27 positivos.

As manifestagdes cutaneas mais comuns
sao eritema nodoso (EN) e pioderma gangreno-
so (PG). O EN apresenta-se como nodulos sub-
cutaneos dolorosos, mais frequentes em DC
(15%) que em RCU (10%), podendo ocorrer
mesmo em remissdo. O PG, mais raro, manifes-

ta-se por ulceras dolorosas, com bordas viola-
ceas ¢ secrecdo estéril. A sindrome de Sweet,
menos frequente, associa-se a febre e artrite.

As alteracdes oftalmoldgicas incluem epis-
clerite, esclerite e uveite anterior, com preva-
léncia entre 2% e 7%. A episclerite esta relacio-
nada a atividade intestinal, enquanto a uveite
pode ocorrer independentemente, frequente-
mente associada a manifestagdes articulares e
cutaneas.

A colangite esclerosante primaria (CEP) ¢ a
principal manifestacdo hepatobiliar associada a
DII, mais prevalente em RCU. Estima-se que
5% dos pacientes com RCU apresentem CEP, e
60 a 80% desses casos coexistam com DII. A
CEP caracteriza-se por inflamagdo e fibrose
progressiva dos ductos biliares, podendo evolu-
ir para colestase, cirrose hepatica e colangiocar-
cinoma, com fatores de risco incluindo sexo
masculino, pancolite e auséncia de tabagismo.

Em sintese, as manifestacdes intestinais e
extraintestinais sdo complexas, envolvendo
multiplos sistemas, e seu reconhecimento € es-
sencial para o manejo integral, visando reduzir
amorbidade e preservar a qualidade de vida dos
pacientes com DII.

Aspectos diagnosticos

Nem sempre € possivel estabelecer um di-
agnostico definitivo de DII apenas pelos acha-
dos endoscopicos, devido a semelhanga entre a
RCU inespecifica e a DC. No entanto, a colo-
noscopia ¢ um exame fundamental, pois permi-
te a coleta de biopsias para anélise microscopi-
ca e cultura, contribuindo significativamente
para a elucidag¢ao diagnostica (CARDOSO &
SOBRADO, 2015).

Na RCU, a mucosa acometida apresenta al-
teracdes continuas ¢ difusas, incluindo edema,
congestao, friabilidade, granularidade e micro-
ulceracdes. Essas alteracdes sao visualizadas
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principalmente no reto e em parte do co6lon, re-
fletindo um processo inflamatorio superficial
(CARDOSO & SOBRADO, 2015).

Na DC, observa-se um padrdo “salteado”
(skip lesions), com areas de mucosa normal in-
tercaladas a regides afetadas, geralmente seg-
mentares. Ulceras aftoides também sio caracte-
risticas importantes. Diferentemente da RCU, o
reto raramente ¢ comprometido, sendo frequen-
te o acometimento ileocolico. Estima-se que a
colonoscopia permita diagndstico em aproxi-
madamente 65% dos casos de DC (CARDOSO
& SOBRADO, 2015).

Quanto mais intensa e aguda ¢ a inflamacao,
maior a dificuldade do diagnostico diferencial,
uma vez que achados endoscopicos inespecifi-
cos, como pseudopolipos e pontes mucosas, po-
dem surgir tanto na RCU quanto na DC. Nesses
casos, a coleta de biopsias e a analise histologi-
ca tornam-se essenciais, complementadas por
diagnosticos diferenciais com outras afecgdes
(CARDOSO & SOBRADO, 2015).

O uso de indices histoldgicos validados tem
se mostrado util para avaliar bidpsias e orientar
o manejo das DII, mesmo apds o diagnostico
inicial. A histologia fornece informagoes sobre
a desregulagdo da resposta imunologica inata e
adaptativa, fatores genéticos e moleculares,
bem como a interagdo com a microbiota intesti-
nal (KELLERMANN, 2021).

Os principais marcadores de cronicidade in-
cluem linfoplasmocitose basal e distor¢do ar-
quitetural de criptas. Mesmo em fases iniciais,
o infiltrado de linfocitos e plasmocitos na lami-
na propria € evidente. A presenga de células de
Paneth fora do célon direito sugere cronicidade
(CARDOSO & SOBRADO, 2015).

Na RCU, o infiltrado neutrofilico ¢ propor-
cional ao linfoplasmocitario, com deplecao de
mucina e ulceracao epitelial. Achados incluem
agregados linfoides, infiltracdo eosinofilica o-
casional e lesoes ileais, como atrofia de vilos,

regeneragdo de criptas e abcessos de criptas
(CARDOSO & SOBRADO, 2015).

Na DC, ha colite segmentar com mucosa
normal entre areas afetadas, glandulas irregula-
res, metaplasia pildrica, hiperplasia de células
de Paneth, ulceras ¢ alteragdes vasculares e ner-
vosas, permitindo um fechamento diagndstico
mais preciso. Exames de imagem sdao comple-
mentares no diagnostico e manejo. Radiografias
simples de abdome sdo tteis em casos de abdo-
me agudo, dilatacdo colonica e megacdlon toxi-
co. Enterografia por TC e RM permitem avalia-
¢do detalhada da parede intestinal e mesentério,
especialmente em regides inacessiveis a endos-
copia (CARDOSO & SOBRADO, 2015).

O monitoramento da atividade inflamatéria
utiliza marcadores sorologicos, fecais e labora-
toriais, que, embora inespecificos isoladamen-
te, indicam atividade da doenga. Entre eles es-
tdo proteina C-reativa, hemograma, ferro séri-
co, albumina, calprotectina, lactoferrina e elas-
tase neutrofilica fecal (CARDOSO & SOBRA-
DO, 2015).

Marcadores sorologicos como ANCA e AS-
CA refletem perda de tolerancia a microbiota
comensal, sendo uteis no diagnostico, prognos-
tico e diferenciagdo entre formas clinicas. A so-
ropositividade também se associa a caracteristi-
cas especificas: A4-Fla2 e Fla-X a DC; ASCA
IgG e CBir-1 ao desenvolvimento de fistulas e
DC pos-cirurgia em RCU; gASCA e AMCA a
doenca de curta duragdo; gASCA e ALCA a do-
enca em jovens; anti-L e anti-C ao acometimen-
to colonico; ACCA a doenca de longa duragao
(CARDOSO & SOBRADO, 2015).

O diagnostico das DII ¢ desafiador, pois DC
e RCU compartilham sintomas como dor abdo-
minal, diarreia cronica, perda de peso e sangue
nas fezes, dificultando a distingao clinica e po-
dendo atrasar o inicio do tratamento adequado
(DANESE & FIOCCHI, 2011). Endoscopia e

histologia nem sempre sao suficientes, especial-
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mente em fases iniciais ou inflamagdes inten-
sas, ¢ 10 a 15% dos pacientes sdo inicialmente
classificados como “colite indeterminada”
(MAGRO et al., 2013).

O atraso no diagnostico, particularmente na
DC, cuja apresentag@o pode ser insidiosa, estd
associado a maior risco de complicagdes, ne-
cessidade de cirurgia e pior prognoéstico (GAS-
PARETTO & GUARISO, 2020). Marcadores
inflamatoérios auxiliam na avaliacdo da ativida-
de, mas ndo distinguem DII de outras causas de
inflamacdo intestinal, sendo ferramentas com-
plementares (MAGRO et al., 2013).

O diagnostico diferencial € essencial, inclu-
indo colites infecciosas (Salmonella, Shigella,
Clostridioides difficile, tuberculose intestinal),
colite isquémica, sindrome do intestino irrita-
vel, doenga celiaca, doenga de Behget e neopla-
sias colorretais iniciais (MOURA & MISZPU-
TEN, 2001). A integragdo de achados clinicos,
endoscopicos, histologicos, laboratoriais e de
imagem, junto ao contexto epidemiologico e
experiéncia médica, ¢ imprescindivel para um
diagnostico preciso € manejo adequado.

Métodos terapéuticos

O manejo terapéutico da DC e da colite ul-
cerativa tem como principais objetivos a su-
pressao do processo inflamatorio intestinal, o
alivio dos sintomas e a promoc¢ao da melhor
qualidade de vida aos pacientes. A estratégia
inicial geralmente envolve a utilizacao de far-
macos anti-inflamatorios, como os aminosalici-
latos (ex.: mesalazina, sulfassalazina) e os cor-
ticosteroides, empregados principalmente para
controlar exacerbagdes agudas e reduzir a ativi-
dade inflamatéria. Devido ao risco de efeitos
adversos, especialmente no uso prolongado de
corticosteroides, sua aplicagao deve ser limi-
tada a periodos curtos (PETAGNA et al., 2020).

Em casos de resposta insuficiente ou de do-
enca recorrente, recorre-se a agentes imunossu-
pressores, como azatioprina ou mercaptopu-
rina, que modulam a resposta imune exacerbada
e sdo indicados, sobretudo, para manutengdo da
remissdo clinica (SOUZA et al., 2011). Nos
quadros mais graves ou refratarios ao tratamen-
to convencional, terapias bioldgicas represen-
tam um avanco significativo. Entre elas, desta-
cam-se os anticorpos monoclonais anti-TNF
(infliximabe, adalimumabe), além de agentes
que bloqueiam vias inflamatorias especificas,
como vedolizumab e ustekinumabe, eficazes
tanto na indu¢do quanto na manutencdo da re-
missdo (PETAGNA et al., 2020; VEAUTHIER
& HORNECKER, 2018).

Quando o tratamento medicamentoso nao ¢é
suficiente, pode ser necessaria a cirurgia, inclu-
indo remocao de segmentos intestinais acome-
tidos na DC ou colectomia total em casos gra-
ves de colite ulcerativa. Complementarmente, ¢
importante implementar suporte nutricional
personalizado e acompanhamento por equipe
multiprofissional (gastroenterologistas, nutrici-
onistas, cirurgides e profissionais de satde
mental) para otimizar o manejo clinico e ofere-
cer suporte emocional aos pacientes (CAMPO
et al.,2002).

A terapia bioldgica, representada pelos far-
macos anti-TNF a, foi avaliada em estudo pros-
pectivo longitudinal no Hospital das Clinicas da
Faculdade de Medicina de Botucatu, com 35
pacientes com DII (77,1% com Doenca de
Crohn e 22,8% com Retocolite Ulcerativa). En-
tre eles, 65,7% utilizaram infliximabe e 34,3%
adalimumabe. A remissdo clinica com melhora
dos sintomas ¢ cicatrizacdo da mucosa intesti-
nal foi alcangcada em 80% dos pacientes. Mani-
festagdes perianais ocorreram em 44,4%, inter-
nagoes em 25,7%, necessidade de cirurgia em
25,7% e 6bito em 2,9%. Nos pacientes respon-
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dedores, houve melhora estatisticamente signi-
ficativa em todos os indices de qualidade de vi-
da (SILVA, 2015).

E valido ressaltar que, no inicio da terapia
bioldgica, os riscos e beneficios devem ser dis-
cutidos com o paciente, que precisa ser rastre-
ado para hepatites B e C, tuberculose latente e
infeccdo por HIV (CHEBLI et al., 2019). As
normas atuais recomendam que pacientes adul-
tos com DII sigam o mesmo esquema vacinal
da populacao geral, evitando vacinas de agentes
vivos durante a terapia imunossupressora
(CHEBLI et al., 2019). Entre os riscos possiveis
estdo as infecgdes graves, exigindo monitora-
mento continuo. A variabilidade no tratamento
reforca a necessidade de abordagem individua-
lizada para cada paciente (BREITENBACH et
al., 2024).

Biomarcadores sao utilizados para adotar
estratégias terap€uticas individualizadas, enten-
dendo-se como biomarcador qualquer substan-
cia biologicamente mensuravel que indique
processos normais ou patologicos. Na aborda-
gem da DII, os biomarcadores auxiliam no esta-
belecimento do diagnostico, determinam a ati-
vidade da doenga, estratificam o risco de gravi-
dade e ajudam a prever a resposta a terapéutica
farmacologica. Entre os principais biomarcado-
res destacam-se a proteina C-reativa e a veloci-
dade de sedimentacdo eritrocitaria (SILVA,
2013).

Os inibidores de Janus Quinase (JAK) cons-
tituem uma nova estratégia terapéutica para DII
moderada a grave. Esses medicamentos consis-
tem em uma familia de tirosina quinases que
transmitem sinais mediados por citocinas atra-
vés da via STAT, envolvida em multiplos pro-
cessos, como respostas imunes e inflamatorias
(HERRERA-DEGUISE et al., 2023). Introdu-
zidos em 2019 com a aprovagao do tofacitinibe
(inibidor nado seletivo), foram seguidos pelos

inibidores seletivos JAK1, filgotinibe e upada-
citinibe (HONAP et al., 2023). A inibicao sele-
tiva busca maximizar a eficacia terapéutica sem
comprometer fun¢des homeostaticas, evitando
efeitos adversos decorrentes da inibi¢cdo ampla
da sinalizagdo de citocinas (HONAP et al.,
2023).

Os inibidores de JAK constituem a primeira
terapia de molécula pequena para DII, adminis-
trados por via oral, com rapida absor¢ao sisté-
mica, inicio de agdo rapido e resposta clinica
efetiva. Comparados a terapias bioldgicas dire-
cionadas a moléculas especificas, os inibidores
de JAK bloqueiam multiplas citocinas simulta-
neamente, potencializando a resposta terapéuti-
ca. Um beneficio adicional ¢ a auséncia de imu-
nogenicidade, ndo induzindo anticorpos anti-
droga, problema comum em outras terapias
(HERRERA-DEGUISE et al., 2023).

As limitacdes das terapias atuais (efeitos ad-
versos, resisténcia a medicamentos e variabili-
dade de resposta) motivaram pesquisas em tera-
pias que modulam a microbiota intestinal. Alte-
racdes na microbiota desempenham papel fun-
damental no desenvolvimento da DII. O trata-
mento visa restaurar a flora intestinal usando
probidticos, prebidticos, simbidticos e trans-
plante de microbiota fecal (TMF), como medi-
cina complementar para melhorar a inflamagao
intestinal (KHAN et al., 2019). Probidticos
mostraram-se seguros e eficazes na prevencao
de crises e na melhora da qualidade de vida,
com minimas contraindicacdes (HERRERA-
DEGUISE et al., 2023).

O transplante de microbiota fecal (TMF) é a
primeira terapia direcionada a microbiota, bus-
cando restaurar a composi¢ao natural da flora
intestinal por meio da transferéncia de microbi-
ota fecal de doadores sauddveis via tubos naso-
gastricos, nasojejunais, colonoscopia, enema ou
capsulas orais. Estudos demonstram remissao
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apos o tratamento ndo apenas da DII, mas tam-
bém em doengas hepaticas cronicas e autoimu-
nes extraintestinais. Pesquisas pré-clinicas em
bioterapéuticos microbianos (probidticos de 1l-
tima geragdo, consorcios bacterianos, terapias
com bacteriofagos, probidticos projetados, mo-
dulagdo direta de vias metabolicas e nanotera-
péuticos) tém apresentado resultados prelimi-
nares encorajadores (HERRERA-DEGUISE et
al., 2023).

CONCLUSAO

As DII, representadas pela DC e pela RCU,
configuram condi¢des complexas de origem
multifatorial, nas quais a predisposi¢ao genéti-
ca, a desregulacdo imunoldgica, as alteragdes
da microbiota intestinal e os fatores ambientais
interagem de forma dindmica. O entendimento
dessa rede de interagdes tem permitido avangos
significativos tanto no diagndstico quanto nas
estratégias terapéuticas.

No campo diagnostico, ainda existem obsta-
culos importantes, como a sobreposi¢ao de ma-

nifestacdes clinicas e a dificuldade em diferen-
ciar formas iniciais das doengas, o que reforca
a necessidade de uma abordagem integrada que
combine métodos endoscopicos, histologicos,
laboratoriais e de imagem. Do ponto de vista te-
rapéutico, a evolucdo dos tratamentos, desde as
terapias convencionais até o advento das tera-
pias bioldgicas e dos inibidores de JAK, reflete
a busca por abordagens cada vez mais eficazes,
individualizadas e com menor risco de efeitos
adversos. Além disso, estratégias de modulagao
da microbiota, como probidticos, simbidticos e
transplante de microbiota fecal, surgem como
perspectivas promissoras para o futuro.

Dessa forma, compreender a DII sob a dtica
da interagdo entre imunidade, microbiota e am-
biente ndo apenas aprofunda o conhecimento da
fisiopatologia, mas também abre caminho para
terapias personalizadas e mais efetivas. O futu-
ro aponta para uma medicina de precisdao, em
que biomarcadores, terapias direcionadas e in-
tervengdes ambientais poderdo ser integrados
para otimizar o manejo clinico, reduzir compli-
cacoes e melhorar a qualidade de vida dos paci-
entes.
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