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INTRODUCAO

A doenca de Crohn e a retocolite ulcerativa
estao entre as principais Doencgas Inflamatoérias
Intestinais (DII) e caracterizam-se por inflama-
¢do cronica do trato gastrointestinal decorrente
da desregulagao imunologica associada a fato-
res genéticos e ambientais. Além disso, altera-
¢Oes na homeostase imunologica intestinal que
envolvem células como neutréfilos, macrofa-
gos, mondcitos e células dendriticas, contri-
buem para a manutengdo do processo inflama-
torio e progressao das DII (SAEZ et al., 2023).

Clinicamente, as DII apresentam curso cro-
nico e recorrente, com periodos de remissao e
exacerbagdo, manifestando-se principalmente
por diarreia, dor abdominal, sangramento intes-
tinal, perda ponderal e fadiga. Além das mani-
festagdes intestinais, podem ocorrer complica-
coes extraintestinais e formas graves associadas
a estenoses, fistulas, abscessos e necessidade de
intervengdes cirargicas. O avango no entendi-
mento da fisiopatologia imunoldgica dessas do-
engas possibilitou o desenvolvimento de tera-
pias-alvo, especialmente imunobioldgicos, vol-
tadas ao controle da inflamacdo e redugao do
dano tecidual (CHEN et al, 2021).

Epidemiologicamente, as DII apresentam
crescimento progressivo mundialmente, consti-
tuindo importante problema de satde publica.
Estima-se que aproximadamente 3 milhdes de
individuos nos Estados Unidos convivam com
essas enfermidades, com incidéncia semelhante
entre a doenca de Crohn e a retocolite ulcera-
tiva. Embora predominem em adultos jovens,
observa-se aumento de casos em populacdes
pediatricas e idosas, especialmente em paises
com elevado indice sociodemografico (BRU-
NER et al., 2023).

Ademais, as DII exercem impacto significa-
tivo na qualidade de vida dos pacientes, com-

prometendo aspectos fisicos, emocionais, soci-
ais e laborais devido a recorréncia dos sintomas
e a necessidade de acompanhamento continuo.
Além disso, representam elevada demanda aos
sistemas de saude em razdo dos custos relacio-
nados ao diagnostico, terapias imunossupresso-
ras, hospitalizagdes e procedimentos cirargicos,
configurando importante impacto econdmico e
social (PARIAN et al., 2023).

ETIOPATOGENESE

A etiopatogénese das DII envolve interagao
complexa entre fatores genéticos, imunologi-
cos, ambientais e microbiota intestinal. Entre os
principais fatores de suscetibilidade genética,
destaca-se a mutagdo do gene: Dominio de Oli-
gomerizagdo de Ligacdo a Nucleotideos 2
NOD2, considerado um dos mais importantes
de risco para DII. A proteina codificada por
esse gene ¢ expressa em células epiteliais intes-
tinais como as células de Paneth e linfocitos da
lamina prépria, desempenhando papel essencial
no reconhecimento de microrganismos € na res-
posta imune intestinal. Alteracdes no gene
NOD2 comprometem a capacidade de reconhe-
cimento e eliminacdo de patogenos, favore-
cendo disbiose intestinal, aumento de bactérias
do grupo Proteobacteria, como FEscherichia
coli, e redugdo de bactérias comensais proteto-
ras, como Faecalibacterium prausnitzii, contri-
buindo para a perpetuacao da inflamacao intes-
tinal cronica JARMAKIEWICZ-CZAJA et al.,
2022).

Além disso, os fatores ambientais exercem
papel relevante na suscetibilidade e progressao
das DII, especialmente em paises industrializa-
dos, onde a prevaléncia dessas doengas tem au-
mentado progressivamente. Estudos demons-
tram maior risco de desenvolvimento de DIl em
individuos migrantes para regides de alta pre-
valéncia, reforcando a influéncia ambiental na
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enfermidades

fisiopatologia dessas
MARCO et al., 2022). Ademais, habitos ali-
mentares caracterizados por elevada ingestao

(SAN-

de alimentos ultraprocessados, produtos de ori-
gem animal, dlcool e aclcares estdo intima-
mente associados a modificacao da microbiota
intestinal e ao estabelecimento de um microam-
biente pro-inflamatério. Essas alteragdes favo-
recem aumento de marcadores inflamatorios in-
testinais e contribuem para a manutencao da in-
flamacgao cronica observada nas DII (BOLTE et
al., 2021).

Por outro lado, as alteracdes da resposta
imune desempenham papel central na fisiopato-
logia das DII. Apds o estabelecimento da infla-
macao intestinal, ocorre comprometimento da
resposta imune no trato gastrointestinal, resul-
tando em perda do controle sobre a microbiota
intestinal e ativagao persistente do sistema imu-
noldgico adaptativo. Esse processo promove
producdo continua de mediadores inflamatorios
responsaveis pelo dano tecidual. Entre as célu-
las envolvidas, destacam-se os neutréfilos, cuja
funcao pode ser prejudicada por alteracdes ge-
néticas, como mutagdes no gene NOD2. Essas
alteragcdes interferem na ativa¢dao, maturagao e
funcdo dessas células, influenciando direta-
mente a resposta imune inata e favorecendo
para a persisténcia do processo inflamatério in-
testinal (DANNE et al., 2024).

Em contrapartida, a barreira intestinal cons-
titui importante mecanismo de protecao entre o
limen intestinal e o sistema imunoldgico da
mucosa. Essa estrutura ¢ composta por barreiras
fisicas, representadas pelas células epiteliais in-
testinais, e barreiras quimicas, formadas por
mucinas e peptideos antimicrobianos. Altera-
¢oes na integridade dessas estruturas favorecem
aumento da permeabilidade intestinal, permi-
tindo maior contato entre antigenos luminais e
células imunolégicas da lamina prépria. Como
consequéncia, ocorre ativagdo exacerbada de

células imunes e liberagdo de citocinas pro-in-
flamatorias, perpetuando processos inflamatd-
rios locais e sistémicos. A disfuncdo da barreira
intestinal também tem sido associada a outras
doencas inflamatorias cronicas, refor¢ando sua
relevancia na fisiopatologia das DII (NEU-
RATH et al., 2025).

FISIOPATOLOGIA

A fisiopatologia das DII caracteriza-se pelo
desenvolvimento de uma resposta imune cro-
nica, destrutiva e autossustentada contra antige-
nos luminais em individuos geneticamente sus-
cetiveis. Uma vez que a barreira epitelial ¢
transpassada e o microbioma sofre alteragdes
disbioticas, ¢ ativada na lamina prépria uma
complexa cascata de sinalizagdo molecular,
culminando na perda da tolerancia imunologica
e na progressdo do dano tecidual (KATSAN-
DEGWAZA et al., 2022).

O inicio da resposta inflamatoria tecidual
depende da ativagdo da imunidade inata por
meio dos Receptores de Reconhecimento de
Padrdes (PRRs), como os Toll-like Receptors
(TLRs) e os receptores NOD-like (NLRs), ex-
pressos em macrofagos e células dendriticas da
mucosa intestinal. Nas DII, especialmente na
doenca de Crohn, alteragdes no receptor NOD?2
comprometem o reconhecimento bacteriano in-
tracelular, a autofagia e os mecanismos antimi-
crobianos da mucosa, favorecendo a persistén-
cia de estimulos microbianos. Como conse-
quéncia, ocorre ativacdo exacerbada de vias
pro-inflamatorias, incluindo o fator de transcri-
¢ao nuclear NF-kB e, secundariamente, o infla-
massoma NLRP3, culminando na amplificagdao
da resposta inflamatodria intestinal (KATSAN-
DEGWAZA et al., 2022).

A ativagdo do NF-«xB nas células apresenta-
doras de antigenos (APCs) induz a transcri¢dao
de quimiocinas e citocinas pré-inflamatorias
que promovem o recrutamento de leucocitos
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para a mucosa intestinal. Nesse contexto, as cé-
lulas endoteliais passam a superexpressar a mo-
lécula de adesaio MAdCAM-1. Paralelamente,
linfocitos T com tropismo intestinal expressam
a integrina a4f7, cuja interacdo com a MAd-
CAM-1 favorece sua migra¢do para a lamina
propria. Além disso, neutrofilos e outros leuco-
citos sdo recrutados por meio de selectinas,
ICAM-1 e integrinas 2. O influxo continuo
dessas células contribui para a perpetuacdo da
inflamacdo cronica e do dano tecidual caracte-
risticos das DIl (KATSANDEGWAZA et al.,
2022).

Perfis de citocinas e mediadores solu-
veis

Uma vez infiltrados no microambiente in-
testinal, os linfocitos T auxiliares (CD4+) dife-
renciam-se em subpopulagdes especificas sob a
influéncia das citocinas e dos estimulos antigé-
nicos locais, estabelecendo perfis imunologicos
distintos que contribuem para as diferencas fi-
siopatologicas entre a doenga de Crohn e a re-
tocolite ulcerativa (NEURATH, 2025). Na do-
enca de Crohn, a ativa¢ado das vias mediadas por
IL-12 e IL-23 promove a diferenciacdo de lin-
focitos para os perfis Thl e Thl7, resultando
em produgdo aumentada de citocinas pro-infla-
matorias, como IFN-y, TNF-a, IL-17 e IL-22.
Em contraste, na retocolite ulcerativa, a ativa-
¢ao de células NKT e de outras populagdes imu-
noldgicas contribui para uma resposta do tipo
Th2 atipica, caracterizada principalmente pela
secrecao de IL-13, a qual promove disfuncao da
barreira epitelial, aumento da permeabilidade
intestinal e citotoxicidade direta sobre as célu-
las epiteliais (NEURATH, 2025).

A doenca de Crohn ¢ caracterizada por uma
resposta imune predominante dos perfis Thl e
Th17, induzidos principalmente pelas citocinas
IL-12 e IL-23. As células Th1 produzem IFN-y
e TNF-0, enquanto as células Th17 secretam

IL-17 e IL-22, citocinas que contribuem para a
perpetuacdo da inflamagao intestinal e do dano
tecidual (NEURATH, 2025).

A principal citocina efetora na RCU ¢ a In-
terleucina-13 (IL-13). A IL-13 exerce um efeito
citotoxico direto sobre as células epiteliais do
colon. Ela altera a expressdo de proteinas de
jun¢do de oclusdo (como a claudina-2), desfa-
zendo o selamento intercelular e comprome-
tendo a viabilidade celular, o que explica o ca-
rater descamativo e ulcerativo superficial e con-
tinuo da mucosa na RCU (NEURATH, 2025).

Progressao do dano intestinal e remo-
delacao tecidual

A persisténcia da atividade de citocinas e
mediadores inflamatorios promove remodela-
mento patolégico da arquitetura do trato gas-
trointestinal. Sob o estimulo de TNF-a, IL-1B e
IL-6, células estromais e macréfagos passam a
secretar quantidades elevadas de metaloprotei-
nases de matriz (MMPs), especialmente MMP-
1, MMP-3 e MMP-9. Em condig¢des fisiologi-
cas, essas enzimas participam do turnover da
matriz extracelular; entretanto, nas DII, o dese-
quilibrio entre MMPs e seus inibidores tecidu-
ais (TIMPs) resulta em degradagdo excessiva da
matriz. A destrui¢cdo desse arcabouco estrutural
favorece a perda da integridade da mucosa, a
formacao de ulceracdes e o remodelamento da
parede intestinal (NEURATH, 2025).

Divergéncia na remodelacio histopa-
tologica

O desfecho cronico da destruicao tecidual
difere drasticamente entre as duas patologias
devido a profundidade do insulto inflamatério
original:

Doenca de Crohn (Fibrogénese e Transmu-
ralidade): Como a inflamag¢do na DC ¢ transmu-
ral (atingindo a mucosa, submucosa, muscular
e serosa), o processo de cicatriza¢ao ¢ marcado
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por uma superativacao cronica de miofibroblas-
tos teciduais, mediada pelo Fator de Cresci-
mento Transformante Beta (TGF-f). A super-
producdo de TGF-B estimula uma deposicao
excessiva e desorganizada de colageno fibrilar
(tipos I e III). Esse processo fibroproliferativo
resulta na estenose cicatricial do limen intesti-
nal, gerando quadros obstrutivos. Além disso,
as ulceras profundas (fendas) associadas a pres-
sdo intraluminal rompem as camadas muscula-
res, abrindo caminhos anatomicos andmalos
que caracterizam as fistulas e abscessos pene-
trantes (PETAGNA et al., 2020).

Retocolite ulcerativa (Distor¢do Arquiteto-
nica Superficial): Na RCU, o dano concentra-se
estritamente na mucosa ¢ submucosa. A des-
trui¢do e regeneragdo continuas das criptas in-
testinais resultam em abscessos de cripta (infil-
tracdo de neutrofilos no limen glandular) e na
distor¢do arquitetonica ramificada das glandu-
las colonizadoras. O reparo tecidual cronico
gera areas de mucosa hipertrofica residual cir-
cundadas por zonas ulceradas planas, formando
os pseudopolipos. Em casos de inflamacao ful-
minante, o dano pode atingir o plexo mioenté-
rico, paralisando a musculatura lisa do célon e
levando a dilatacdo aguda massiva conhecida
como megacolon toxico (PETAGNA et al,
2020).

MANIFESTACOES CLINICAS

As manifestacdes clinicas da doenga de
Crohn sao variaveis e dependem da localizagao,
extensao e comportamento da doenga, sendo os
sintomas mais comuns a diarreia cronica, dor
abdominal recorrente, perda ponderal, fadiga e
febre. O acometimento do ileo terminal pode re-
sultar em ma absor¢cdo de nutrientes, especial-
mente vitamina B12, sais biliares e ferro, con-
tribuindo para anemia, desnutri¢do e atraso do
crescimento em pacientes pediatricos. Devido

ao carater transmural da inflamagdo, sdo fre-
quentes complicagdes como estenoses fibroes-
tendticas, que podem causar episddios de subo-
clusdo ou obstrucao intestinal, além da forma-
¢do de fistulas enteroentéricas, enterovesicais,
enterocutaneas e perianais, frequentemente as-
sociadas a abscessos. A doenga perianal, mani-
festada por fissuras, fistulas e abscessos, pode
representar uma das formas mais incapacitantes
da enfermidade. Além do acometimento intes-
tinal, sdo observadas manifesta¢des extraintes-
tinais decorrentes da ativagcdo imunologica sis-
témica, incluindo artrite periférica, sacroiliite,
espondilite anquilosante, eritema nodoso, pio-
derma gangrenoso, episclerite e uveite. Em pa-
cientes com envolvimento coldnico prolon-
gado, a inflamacao cronica aumenta o risco de
desenvolvimento de displasia e adenocarci-
noma colorretal (TORRES et al., 2017).

O processo inflamatério continuo e superfi-
cial caracteristico da retocolite ulcerativa com-
promete principalmente a mucosa do colon, re-
sultando em manifestacoes clinicas dominadas
por diarreia com sangue € muco, urgéncia eva-
cuatdria, tenesmo e aumento da frequéncia das
evacuagoes. A inflamacgao persistente da mu-
cosa promove ulceracdo epitelial, sangramento
intestinal cronico e perda da fungdo absortiva
local, podendo ocasionar anemia ferropriva, fa-
diga, perda ponderal e comprometimento do es-
tado nutricional. Durante os periodos de ativi-
dade intensa da doenca, podem surgir sintomas
sist€émicos como febre, taquicardia e desidrata-
¢d0. As manifestagdes extraintestinais incluem
artrite periférica, eritema nodoso, pioderma
gangrenoso, episclerite e uveite, além da colan-
gite esclerosante primaria, considerada a prin-
cipal manifesta¢do hepatobiliar associada a do-
enca. Em situagdes de inflamacdo grave e ex-
tensa, o comprometimento da fun¢do neuro-
muscular do colon pode levar ao desenvolvi-
mento de megacdlon toxico, uma complicagdo
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potencialmente fatal associada a perfuragao in-
testinal e sepse. Ademais, a exposi¢do prolon-
gada da mucosa coldnica ao processo inflama-
torio aumenta o risco de altera¢des displasicas
e de progressdo para adenocarcinoma colorre-
tal, especialmente em pacientes com colite ex-
tensa e longa duracdo da enfermidade (UN-
GARO et al., 2017).

DIAGNOSTICO

A DII compreende principalmente duas en-
fermidades: a colite ulcerativa (CU) e a doenca
de Crohn (DC). A CU acomete exclusivamente
o colon, provocando inflamagao restrita a mu-
cosa intestinal, enquanto a DC apresenta infla-
magdo transmural, podendo atingir qualquer
segmento do trato gastrointestinal, desde a ca-
vidade oral até a regido perianal (DIAS et al.,
2024).

Na DC, os padrdes de acometimento va-
riam: cerca de 80% dos pacientes apresentam
comprometimento do intestino delgado, especi-
almente do ileo distal, sendo que aproximada-
mente um ter¢o possui ileite isolada. A ileoco-
lite ocorre em cerca de metade dos casos, en-
quanto aproximadamente 20% apresentam do-
enca limitada ao colon. Diferentemente da co-
lite ulcerativa, em que o reto geralmente ¢ aco-
metido, na DC com comprometimento colonico
o reto pode permanecer preservado em cerca de
metade dos pacientes. Além disso, aproximada-
mente um terco dos individuos desenvolve do-
enca perianal. O envolvimento da cavidade oral
ou da regido gastroduodenal ocorre em 5% a
15% dos casos, enquanto o acometimento do
esofago e do intestino delgado proximal ¢ me-
nos frequente (DIAS et al., 2024).

A DII costuma ser suspeitada diante da pre-
senca de sintomas caracteristicos associados a
alteracdes endoscdpicas ou radiologicas com-

pativeis. Entretanto, o diagnostico ainda repre-
senta um desafio, principalmente pela auséncia
de métodos diagnosticos totalmente padroniza-
dos. Além disso, as manifestagdes clinicas po-
dem ser inespecificas e semelhantes as observa-
das em outras doencgas, como a sindrome do in-
testino irritavel (SII), o que frequentemente
contribui para atrasos no diagnostico (HONG &
BAEK, 2024).

Estudos apontam que o tempo para confir-
macao da DII pode variar de alguns meses até
varios anos. Em geral, a CU apresenta diagnods-
tico mais rapido quando comparada a DC, uma
vez que a CU acomete predominantemente o
colon e o reto, sendo comum a ocorréncia de
sangramento retal. Por outro lado, os sintomas
da DC tendem a ser mais vagos e heterogéneos,
favorecendo maior demora na identifica¢ao da
doengca (HONG & BAEK, 2024).

Outro fator que dificulta o diagndstico € a
existéncia da chamada colite indeterminada,
condicao observada em cerca de 5% a 15% dos
pacientes com DII, em que ndo € possivel dife-
renciar claramente entre DC e CU. O atraso no
diagnostico esta relacionado a piores desfechos
clinicos, incluindo maior necessidade de inter-
vengdes cirurgicas € menor resposta ao trata-
mento medicamentoso. Dessa forma, estabele-
cer um diagndstico preciso e precoce da DII ¢
fundamental para garantir melhor progndstico e
manejo adequado da doenga (HONG & BAEK,
2024).

Exames laboratoriais

Testes sorologicos
Proteina C-reativa (PCR) e velocidade de

sedimentacao eritrocitaria (VHS): marcado-
res inflamatorios, mas que podem estar eleva-
dos devido a outras inflamagdes. Por isso, sdao
mais utilizados em pacientes ja diagnosticados
com DII visando o controle inflamatoério.
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Anticorpo anticitoplasma de neutrofilos e
anticorpo anti-saccharomyces cerevisiae: O
aumento do anticorpo anticitoplasma de neutrd-
filos (ANCA) est4 associado a doengas autoi-
munes, sendo o subtipo perinuclear (pANCA)
utilizado no diagnéstico diferencial de CU, caso
haja diivida com DC. Todavia, ndo sdo todos os
individuos que apresentam resultado positivo
para (pANCA). No caminho inverso, o anti-
corpo anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) ¢
presente em pacientes com DC, utilizado como
diferencial em duvida com CU.

Anticorpo IgG anti-laminaribiosideo, an-
ticorpo IgA anti-quitobiosideo e anticorpo
IgG anti-manobiosideo: Os anticorpos antigli-
canos ALCA, ACCA e AMCA sio biomarca-
dores sorologicos associados principalmente a
DC, apresentando maior frequéncia nessa con-
di¢do do que na CU. Estudos demonstram que
esses marcadores possuem alta especificidade
para diferenciar DC de CU e podem comple-
mentar o diagnostico, especialmente em paci-
entes com resultado negativo para ASCA. Além
disso, a positividade para esses anticorpos esta
relacionada a formas mais graves da doenga,
maior atividade inflamatdria e maior probabili-
dade de acometimento colonico. Dessa forma,
seu uso pode auxiliar tanto na identificacao
quanto na avaliagdo prognostica da DC.

Anticorpo anti-porina C da membrana
externa: O anticorpo anti-OmpC ¢ direcionado
contra proteinas da membrana externa da bac-
téria Escherichia coli e apresenta maior especi-
ficidade para a DC em comparacdo a CU. Em-
bora sua sensibilidade isolada seja moderada,
sua combinagao com outros marcadores sorolo-
gicos aumenta significativamente a capacidade
diagnostica. Estudos também sugerem que a
positividade para anti-OmpC estd associada a
formas mais complexas da doencga, podendo au-
xiliar na previsdao de complicagdes estruturantes

e penetrantes. Assim, esse marcador possui re-
levancia tanto diagnodstica quanto prognostica.

Flagelina bacteriana, pseudomonas fluo-
rescens sequéncia bacteriana 12: Os anticor-
pos anti-CBirl e anti-I2 estdo relacionados a
resposta imunoldgica contra componentes bac-
terianos da microbiota intestinal e s3o mais fre-
quentemente encontrados em pacientes com
DC. O anti-CBirl esta associado a formas este-
nosantes, maior duragdo da doenga e recorrén-
cia apés cirurgia, enquanto o anti-12 apresenta
elevada sensibilidade para rastreamento da DC
e também esté relacionado a um curso clinico
mais agressivo. Ambos os marcadores podem
contribuir para a diferenciacdo da DC de outras
doencas intestinais, além de auxiliarem na pre-
visdo da evolugao clinica e de possiveis compli-
cagoes.

MicroRNA: Os microRNAs (miRNAs) sdo
pequenas moléculas de RNA ndo codificante
que regulam a expressao génica e participam de
processos inflamatorios e imunoldgicos relaci-
onados a doencga inflamatoria intestinal. Sua es-
tabilidade em diferentes fluidos corporais,
como sangue, urina e fezes, torna-os promisso-
res biomarcadores ndo invasivos. Estudos de-
monstram boa sensibilidade e especificidade
para o diagnostico da DII, além da capacidade
de diferenciar DC e CU por meio de perfis es-
pecificos de expressdo. Dessa forma, os miR-
NAs apresentam potencial para auxiliar tanto
no diagnostico quanto no monitoramento da ati-
vidade da doenga.

Exame de fezes
Calprotectina fecal e lactoferrina: A cal-

protectina fecal (CF) ¢ um dos principais bio-
marcadores utilizados na pratica clinica para
avaliar a inflamacao intestinal. Seus niveis au-
mentam em resposta ao recrutamento de neu-
trofilos para a mucosa intestinal, refletindo di-
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retamente a atividade inflamatéria. Além de au-
xiliar no diagnostico da doenca inflamatdria in-
testinal, a CF ¢ 1til para diferenciar DII da sin-
drome do intestino irritavel e para monitorar a
resposta ao tratamento. A lactoferrina fecal
apresenta caracteristicas semelhantes, também
sendo um marcador confiavel de inflamagao in-
testinal. Ambos possuem boa acuracia diagnos-
tica, embora a calprotectina continue sendo o
biomarcador fecal mais amplamente utilizado.

MiRNA: Os miRNAs fecais tém despertado
interesse como biomarcadores nao invasivos para
a doenga inflamatoria intestinal. Diversos estudos
demonstraram aumento da expressao de miRNAs
especificos em pacientes com doenga ativa, inclu-
indo miR-223, miR-1246, miR-16 ¢ miR-21.
Além disso, diferengas nos perfis de expressao
entre doenga de Crohn e colite ulcerativa sugerem
potencial utilidade na distingao entre os subtipos
da doenca. Dessa forma, a analise de miRNAs fe-
cais pode representar uma ferramenta comple-
mentar para diagnostico, avaliacdo da atividade
inflamatoria e acompanhamento clinico dos paci-
entes com DII.

Exames Endoscopicos

Endoscopia baixa
A colonoscopia ¢ considerada um dos prin-

cipais exames para o diagndstico da DII, permi-
tindo a avaliacdo da extensdao da doenca, ativi-
dade inflamatoria, resposta ao tratamento e ras-
treamento de cancer colorretal. Além disso,
possibilita a realiza¢do de bidpsias para analise
histopatologica e intervencdes terapéuticas,
como dilatacdo de estenoses e ressec¢ao de le-
soes. Na CU, os achados tipicos incluem infla-
macgao continua iniciada no reto, perda do pa-
drao vascular, eritema, edema e friabilidade da
mucosa. J4 na DC, sdo frequentes lesdes des-
continuas, Ulceras aftosas, ulceracdes profun-
das, aspecto em paralelepipedos e acometi-

mento perianal. A colonoscopia também ¢ fun-
damental para diferenciar a DII de doencas in-
fecciosas, como colites bacterianas e virais. En-
tretanto, a distin¢ao entre DC e tuberculose in-
testinal pode ser dificil devido a semelhanga
dos achados clinicos e endoscopicos. Nesses
casos, a avaliagdo histoldgica e microbioldgica
complementa o diagnostico, auxiliando na es-
colha do tratamento mais adequado.

Endoscopia digestiva alta
A endoscopia digestiva alta (EDA) possui

papel mais limitado na investigagdo da DII,
sendo indicada principalmente para pacientes
com suspeita ou diagnostico de DC. Como o
acometimento do trato gastrointestinal superior
¢ raro na CU, sua utilizacdo nessa condigdo ¢
incomum. Na DC, a EDA pode identificar le-
soes em esofago, estdmago e duodeno, especi-
almente em pacientes que apresentam sintomas
como nauseas, vomitos e refluxo. Os achados
endoscopicos podem incluir erosdes, ulceras,
estenoses, fistulas e o caracteristico aspecto de
“junta de bambu” observado no estomago. Em-
bora a frequéncia de acometimento do trato di-
gestivo superior seja relativamente baixa em
adultos, sua identificacdo pode contribuir para
o diagnostico diferencial entre os subtipos de
DII. Em criancas, contudo, esse envolvimento ¢
mais comum, motivo pelo qual a EDA costuma
fazer parte da investigacdo inicial de pacientes
pediatricos com suspeita de doenga inflamato-
ria intestinal.

Videocapsula endoscopica
A videocépsula endoscopica (VCE) ¢ uma

ferramenta importante para a avaliacdo do in-
testino delgado, regido que ndo pode ser com-
pletamente visualizada por meio da colonosco-
pia ou da endoscopia digestiva alta. Como uma
parcela significativa dos casos de DC esté res-
trita ao intestino delgado, a VCE auxilia na
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identificacdo de lesdes que poderiam passar
despercebidas por outros métodos. O exame
apresenta alta sensibilidade e especificidade
para o diagnéstico da doenga, sendo especial-
mente Util na detec¢do de lesdes superficiais e
iniciais. Estudos demonstram que a VCE pode
superar exames de imagem, como a tomografia
computadorizada e, em algumas situagdes, a
ressonancia magnética, na identificacao de alte-
racdes mucosas. Apesar de ser minimamente
invasiva, existe o risco de reten¢do da capsula
em pacientes com estenoses intestinais, exi-
gindo avaliagdo prévia cuidadosa. Dessa forma,
a VCE tornou-se uma ferramenta valiosa para o
diagndstico e monitoramento da doenca de
Crohn do intestino delgado.

Enteroscopia assistida por dispositivo
A enteroscopia assistida por dispositivo

(EAD) ¢ um método especializado utilizado
para avaliacdo direta do intestino delgado, fun-
cionando como complemento aos exames me-
nos invasivos. Diferentemente da videocdpsula
endoscopica, a EAD permite a obtencao de bi-
Opsias e a realizagdo de procedimentos terapéu-
ticos, como dilatagdo de estenoses, controle de
sangramentos e retirada de capsulas retidas. Por
ser mais invasiva e exigir maior infraestrutura,
geralmente ¢ indicada apenas quando exames
como capsula endoscopica, enterografia por
ressonancia magnética ou tomografia ndo for-
necem informagdes suficientes. As técnicas
mais utilizadas incluem a enteroscopia de duplo
baldo e a de baldo tnico, ambas apresentando
bons indices de rendimento diagndstico na DC.
Além de contribuir para a confirmagao diagnos-
tica, a EAD possui papel importante na condu-
¢do terapéutica de pacientes com complicagdes
intestinais. Contudo, sua disponibilidade ainda
¢ limitada a centros especializados com experi-
éncia nesse tipo de procedimento.

Testes patologicos

A biopsia endoscopica ¢ um componente es-
sencial no diagnostico da DII, pois auxilia na
diferenciagcdo entre DC, retocolite ulcerativa
(RCU) e outras doengas intestinais. Reco-
menda-se que as amostras sejam coletadas an-
tes do inicio do tratamento, uma vez que os me-
dicamentos podem modificar as caracteristicas
da mucosa intestinal. Durante a ileocolonosco-
pia, devem ser obtidas biopsias de diferentes
segmentos do coélon e do ileo terminal, inclu-
indo areas inflamadas e regides aparentemente
normais. A correta identificagcao do local de co-
leta ¢ fundamental para a interpretacao histopa-
tologica e para o acompanhamento da evolugdo
da doenca. Na RCU, os achados microscopicos
incluem inflamacao continua da mucosa, plas-
mocitose basal, criptite, abscessos de criptas e
alteracdes estruturais das criptas. JA na DC, des-
tacam-se a inflamacdo descontinua, distor¢ao
focal das criptas e a presenga de granulomas
ndo caseosos, embora estes ndo estejam presen-
tes em todos os pacientes. Além do diagndstico,
a analise histologica auxilia na avaliagdo da ati-
vidade inflamatoria, resposta ao tratamento e
previsdo do risco de recidivas, sendo conside-
rada uma etapa indispensavel no manejo da DII.

Exames de imagem

Os exames de imagem desempenham papel
fundamental no diagnostico e monitoramento
da doenga inflamatoria intestinal, especial-
mente na DC, que frequentemente acomete re-
gides do intestino delgado de dificil acesso pela
endoscopia. Entre os métodos mais utilizados
destacam-se a enterografia por ressonancia
magnética (ERM), a tomografia computadori-
zada (TC) e a ultrassonografia intestinal (USI).
A ERM ¢ amplamente recomendada por apre-
sentar alta sensibilidade e especificidade para
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identificar atividade inflamatéria, estenoses,
fistulas e complicagdes perianais, além da van-
tagem de ndo expor o paciente a radia¢ao ioni-
zante. A TC oferece maior disponibilidade e ra-
pidez, porém seu uso repetido ¢ limitado pelo
risco associado a exposicao radioldgica. Ja a ul-
trassonografia intestinal destaca-se por ser um
exame acessivel, de baixo custo e bem tolerado,
permitindo avaliacdo em tempo real da espes-
sura da parede intestinal e da atividade inflama-
toria. Embora a ressonincia magnética apre-
sente maior precisdo diagnoéstica, a ultrassono-
grafia possui boa acuricia e ¢ considerada uma
excelente alternativa para acompanhamento
frequente dos pacientes. Dessa forma, os exa-
mes de imagem complementam a avalia¢ao en-
doscopica, permitindo diagndstico mais preciso
e monitoramento continuo da evolucado da do-
enca.

Marcadores e ferramentas potenciais

Marcadores bioquimicos
Oncostatina M: A oncostatina M (OSM) ¢

uma citocina pro-inflamatoria da familia da in-
terleucina-6, produzida por diferentes células
do sistema imunologico e associada a processos
inflamatoérios cronicos. Em pacientes com DII,
niveis elevados de OSM e de seu receptor sdao
encontrados na mucosa intestinal e estdo relaci-
onados a maior gravidade da doenca. Estudos
demonstraram que concentragdes elevadas de
OSM podem prever recorréncia da doenca apos
cirurgia e menor resposta a terapias biologicas,
como anti-TNF e vedolizumabe. Além disso,
seus niveis apresentam correlacdo com marca-
dores inflamatdrios, como proteina C-reativa e
calprotectina fecal. Dessa forma, a OSM ¢ con-
siderada um biomarcador promissor tanto para
avaliacdo da atividade inflamatoria quanto para
previsdo de resposta terapéutica e progndstico
da DII.

Proteina avf6: A integrina avf6 ¢ uma
proteina presente nas células epiteliais, desem-
penhando papel essencial na manutengdo da
barreira intestinal. Estudos recentes identifica-
ram a presenca de anticorpos anti-integrina
avp6 em grande parte dos pacientes com RCU,
apresentando elevada sensibilidade e especifi-
cidade diagnostica. Os niveis desses anticorpos
sdo significativamente maiores em pacientes
com RCU quando comparados a DC e a sin-
drome do intestino irritavel. Além disso, sua
concentragdo esta relacionada a gravidade da
doenga e pode estar presente anos antes do di-
agnostico clinico. Esses achados sugerem que
os anticorpos anti-integrina av6 possuem po-
tencial para auxiliar no diagnéstico precoce,
monitoramento e avaliagdo progndstica da
RCU.

Glicoma: Os glicanos sdo estruturas deriva-
das da glicosilacdo de proteinas e desempe-
nham fung¢des fundamentais em diversos pro-
cessos biologicos. Na DII, alteracdes na glico-
silagdo da mucosa intestinal podem comprome-
ter a barreira protetora do intestino, favore-
cendo o contato entre bactérias e o epitélio e
contribuindo para o desenvolvimento da infla-
magdo. Pesquisas recentes demonstraram que
perfis especificos de glicosilagdo, especial-
mente da imunoglobulina A (IgA), podem dife-
renciar pacientes com DC de individuos sauda-
veis. Além disso, biomarcadores séricos relaci-
onados aos N-glicanos mostraram associagao
com o prognodstico da doenga. Esses resultados
indicam que a analise glicomica pode se tornar
uma ferramenta 1til para diagndstico, estratifi-
cacdo de risco e acompanhamento clinico da
DIL

Mieloperoxidase fecal: A mieloperoxidase
(MPO) ¢ uma enzima presente nos neutrofilos,
responsavel pela produgdo de substancias anti-
microbianas durante a resposta inflamatoria. Na
DII, niveis elevados de MPO fecal refletem a
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intensa migracao de neutrofilos para a mucosa
intestinal inflamada. Estudos demonstraram
correlagao significativa entre a MPO fecal e a
atividade endoscopica tanto na DC quanto na
RCU. Além disso, seus niveis estdo associados
a gravidade da doenca e a ocorréncia de formas
clinicas mais complicadas. Evidéncias também
indicam que concentracdes elevadas de MPO
podem prever desfechos desfavoraveis a longo
prazo. Dessa forma, a MPO fecal surge como
um biomarcador promissor para monitora-
mento da atividade inflamatoria e evolugao cli-
nica da DIIL.

Fatores Trefoil: Os fatores de trevo (TFFs)
sdo peptideos produzidos pelas células epiteli-
ais intestinais e desempenham papel importante
na prote¢ao e reparacdo da mucosa gastrointes-
tinal. Em pacientes com retocolite ulcerativa
ativa, niveis elevados de TFF-3 foram associa-
dos a atividade endoscopica da doenca. Estudos
demonstraram que determinados valores de
TFF-3 apresentam alta sensibilidade e especifi-
cidade para prever cicatrizacdo completa da
mucosa intestinal. Na DC pediatrica, o TFF-3
também apresentou correlagdo com a atividade
endoscopica, embora resultados em adultos te-
nham sido menos consistentes. Apesar das di-
vergéncias entre estudos, os TFFs continuam
sendo investigados como potenciais marcado-
res de atividade inflamatoéria e recuperacao da
mucosa intestinal.

Glicoproteina alfa-2 rica em leucina: A
glicoproteina alfa-2 rica em leucina (LRG) ¢
um marcador inflamatério inicialmente identi-
ficado em pacientes com artrite reumatoide e
que vem ganhando destaque na DII. Estudos de-
monstram que seus niveis séricos apresentam
forte associacdo com a atividade inflamatoria
intestinal e com a cicatrizagdo da mucosa. A
LRG mostrou capacidade de identificar infla-
magao ativa mesmo em pacientes com niveis
normais de proteina C-reativa, o que representa

uma vantagem importante sobre marcadores
tradicionais. Além disso, sua concentracao esta
relacionada a remissdo profunda na retocolite
ulcerativa e ao grau de atividade da doenga. Por
isso, a LRG ¢ considerada um potencial alter-
nativo mais sensivel para monitoramento da
DIL

Amiloide sérica A: A proteina amiloide sé-
rica A (SAA) ¢ uma proteina de fase aguda pro-
duzida pelo figado em resposta a estimulos in-
flamatorios. Na DII, seus niveis encontram-se
significativamente elevados, especialmente du-
rante periodos de atividade da doenga. Estudos
demonstraram correlacdo entre a SAA e indices
clinicos e endoscopicos da DC, além de boa ca-
pacidade para identificar cicatrizacdo da mu-
cosa intestinal. Em pacientes com retocolite ul-
cerativa, a SAA mostrou associagdo mais forte
com inflamag¢do da mucosa do que a proteina C-
reativa, mesmo durante periodos de remissao
clinica. Esses achados reforgam seu potencial
como marcador de atividade inflamatoéria, prog-
nostico € acompanhamento terapéutico.

Dipeptidil Peptidase-4: A dipeptidil pepti-
dase-4 (DPP-4) ¢ uma enzima amplamente es-
tudada no tratamento do diabetes mellitus, mas
seu papel na DII ainda esta sendo esclarecido.
Evidéncias recentes sugerem que pacientes em
uso de inibidores da DPP-4 apresentam menor
risco de desenvolver doengas autoimunes, in-
cluindo a DII. Além disso, estudos demonstra-
ram que os niveis de DPP-4 podem diferenciar
periodos de atividade e remissdo da doenca.
Também foi observada sua capacidade de pre-
ver a resposta ao tratamento em pacientes com
DII. Embora sejam necessarios mais estudos, a
DPP-4 apresenta potencial como biomarcador
diagnostico e prognostico.

Prostaglandina E - principal metabdlito
urinario: O principal metabolito urinario da
prostaglandina E (PGE-MUM) tem sido estu-
dado como um biomarcador ndo invasivo para
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a retocolite ulcerativa. Seus niveis urinarios es-
tdo aumentados em pacientes com inflamagao
intestinal ativa e apresentam boa capacidade
para prever remissao histoldgica e cicatrizagao
da mucosa. Estudos mostraram diferencas sig-
nificativas nos niveis de PGE-MUM entre paci-
entes com e sem remissdo endoscopica e histo-
logica. Sua precisdo diagnostica foi semelhante
a da calprotectina fecal, um dos biomarcadores
mais utilizados atualmente. Por ser obtido por
meio de amostra urindria, o PGE-MUM repre-
senta uma alternativa pratica e menos invasiva
para o monitoramento da atividade da doenca,
podendo ser especialmente Util em pacientes
com dificuldade para a coleta de amostras fe-
cais ou quando se busca maior adesdo ao acom-
panhamento clinico. Entretanto, embora apre-
sente resultados promissores, seu uso rotineiro
ainda depende de estudos adicionais para pa-
dronizagdo dos valores de referéncia e valida-
¢do em diferentes populagdes clinicas.

Sistema Melanocortina: O sistema mela-
nocortina ¢ composto por hormdnios derivados
da pro-opiomelanocortina e seus receptores
(MCI1R a MC5R), envolvidos em diversos pro-
cessos fisioldgicos, incluindo a regulagdo da in-
flamacdo. Estudos experimentais demonstra-
ram que alteracdes nesses receptores podem
agravar a inflamacao intestinal, enquanto sua
ativagao reduz sinais de colite em modelos ani-
mais. Receptores como MC3R e MC5R apre-
sentam expressao aumentada em areas inflama-
das do intestino de pacientes com DC e retoco-
lite ulcerativa. Além disso, agonistas desses re-
ceptores mostraram potencial terapéutico na re-
dugdo da inflamacgao intestinal. Assim, o sis-
tema melanocortina € considerado uma promis-
sora area de pesquisa tanto para biomarcadores
quanto para novas estratégias terapéuticas na
DIL

Urotensina II e Receptor de Urotensina
II: A urotensina II ¢ um potente peptideo vaso-
ativo envolvido em diversos mecanismos fisio-
logicos e inflamatdrios. Estudos recentes iden-
tificaram concentragdes séricas elevadas de UII
em pacientes com doenga inflamatoria intesti-
nal, associadas a gravidade da doenca. Além
disso, a expressdo de seu receptor (UTR) € sig-
nificativamente maior na mucosa intestinal in-
flamada, especialmente em pacientes com reto-
colite ulcerativa. Os niveis de UII apresentam
correlagdo positiva com marcadores inflamato-
rios ¢ indices endoscépicos de atividade da do-
enca. Também foi observada associagdo entre
maior expressdo de UTR e menor resposta ao
tratamento com corticosteroides. Esses achados
indicam que UIl e UTR podem ser uteis na ava-
liagdo da atividade, prognostico e resposta tera-
péutica da DII.

Sistema de Aquaporinas: As aquaporinas
sdo proteinas de membrana responsaveis pelo
transporte de agua e pequenos solutos atraveés
das células. Estudos demonstram que pacientes
com DC, retocolite ulcerativa e colites infecci-
osas apresentam redu¢do significativa da ex-
pressao dessas proteinas no intestino. Essa di-
minuicdo compromete a absor¢ao de agua pela
mucosa intestinal, contribuindo para o surgi-
mento e agravamento da diarreia. Além disso, a
reducdo da expressao das aquaporinas parece
estar relacionada a intensidade da inflamacao
intestinal. Diferencas nos padrdes de expressao
entre DC e RCU também foram observadas.
Dessa forma, as aquaporinas apresentam poten-
cial como biomarcadores para avaliagao da ati-
vidade e gravidade da DII.

Microbioma
O microbioma intestinal desempenha papel

importante na fisiopatologia da DII, especial-
mente em individuos geneticamente predispos-
tos. Alteragdes na composicao da microbiota
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intestinal, conhecidas como disbiose, sdo fre-
quentemente observadas em pacientes com DC
¢ RCU. Estudos demonstram redugdo de bacté-
rias benéficas, como Faecalibacterium praus-
nitzii e espécies de Bifidobacterium, além de
menor presenca de microrganismos produtores
de butirato. Essas alteragdes estdo associadas a
atividade da doenca, a necessidade de terapias
bioldgicas e ao prognostico clinico. Com base
nesses achados, estratégias terapéuticas envol-
vendo probioticos, prebidticos e transplante de
microbiota fecal tém sido amplamente investi-
gadas. Além disso, modelos diagndsticos base-
ados na andlise do microbioma apresentaram
elevada precisdo para identificar DC e RCU.
Apesar do grande potencial, a utilizagao clinica
rotineira ainda ¢ limitada pelo alto custo, neces-
sidade de equipamentos especializados e difi-
culdades de reprodutibilidade dos resultados.

Endocitoscopio e endomicroscopia confo-
cal a laser:
A endocitoscopia ¢ uma tecnologia avan-

cada capaz de ampliar imagens da mucosa in-
testinal em até 1400 vezes, permitindo a obser-
vacdo de estruturas celulares, criptas e micro-
vasculatura em tempo real. Na RCU, os escores
obtidos por esse método apresentam forte cor-
relagdo com os principais indices histologicos
de atividade da doenca. Quando associada a
imagem de banda estreita (NBI), a técnica apre-
senta elevada sensibilidade, especificidade e
acurdcia para detectar inflamacdo aguda, supe-
rando a endoscopia convencional em alguns as-
pectos diagnosticos. Além disso, alteragdes es-
truturais identificadas pela endocitoscopia po-
dem auxiliar na previsdo de recorréncia da do-
enca. A endomicroscopia confocal a laser
(CLE), por sua vez, permite visualizar altera-
¢cdes microscopicas funcionais e inflamatorias
da mucosa intestinal. Estudos demonstram que
a CLE pode identificar inflamagao ativa mesmo

quando a endoscopia convencional sugere re-
missdo. Embora apresentem grande potencial
diagnostico e prognostico, ambas as técnicas
ainda possuem uso restrito devido aos altos cus-
tos e a necessidade de treinamento especiali-
zado.

Inteligéncia Artificial:
A Inteligéncia Artificial (IA) vem se conso-

lidando como uma ferramenta promissora para
auxiliar no diagnostico, monitoramento e trata-
mento da DII. Técnicas de aprendizado de méa-
quina e redes neurais artificiais tém sido utiliza-
das para interpretar exames endoscopicos, his-
tologicos, radioldgicos e dados do microbioma
intestinal. Estudos demonstraram elevadas ta-
xas de acurdcia na diferenciacdo entre DC,
RCU e outras doengas intestinais, contribuindo
para diagndsticos mais precisos. A IA também
reduz a subjetividade associada a interpretacao
dos escores endoscopicos, melhorando a padro-
niza¢do dos resultados. Em exames de video-
capsula endoscopica, algoritmos de redes neu-
rais conseguem identificar tlceras e estenoses
com alta sensibilidade e rapidez, diminuindo
significativamente o tempo de analise. Além
disso, sistemas baseados em IA tém mostrado
capacidade para avaliar remissdo histologica e
prever desfechos clinicos. Embora desafios re-
lacionados a ética, privacidade e implementa-
¢do ainda existam, espera-se que a [A desempe-
nhe papel cada vez mais importante na medi-
cina de precisdo e no acompanhamento indivi-
dualizado de pacientes com DII.

TRATAMENTOS

Os tratamentos da DII, especialmente da do-
enca de Crohn DC, tém evoluido significativa-
mente nas ultimas décadas, com o objetivo prin-
cipal de controlar a inflamacao, induzir € man-
ter a remissao clinica, prevenir complicagdes e
melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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Atualmente, o manejo terapéutico envolve
tanto medicamentos convencionais quanto tera-
pias biologicas e moléculas-alvo mais recentes
(DOLINGER et al., 2024).

Os corticosteroides continuam sendo utili-
zados principalmente para indu¢do da remissao
em fases agudas da doenca, devido a sua po-
tente acdo anti-inflamatéria. Entretanto, seu uso
prolongado ¢ limitado pelos efeitos adversos e
pela auséncia de eficacia na manutencdo da re-
missdo. Ja os imunomoduladores, como azatio-
prina e metotrexato, sdo empregados para redu-
zir a atividade inflamatoria e diminuir a depen-
déncia de corticosteroides (DOLINGER et al.,
2024).

Nas ultimas décadas, as terapias biologicas
revolucionaram o tratamento da DII. Os agentes
anti-TNF, como infliximabe e adalimumabe,
demonstraram eficacia significativa na redugdo
da inflamagdo intestinal e na cicatrizacdo da
mucosa, sendo amplamente utilizados em paci-
entes com doenca moderada a grave. Além de-
les, novos medicamentos biologicos direciona-
dos contra integrinas e interleucinas, especial-
mente os inibidores de IL-12 e IL-23, amplia-
ram as opcoes terapéuticas disponiveis (DO-
LINGER et al., 2024).

Outra classe terapéutica recente inclui os
inibidores da Janus quinase (JAK) e os modula-
dores do receptor de esfingosina-1-fosfato
(S1P), que atuam em vias especificas do sis-
tema imunologico e tém apresentado bons re-
sultados tanto na inducdo quanto na manuten-
¢do da remissdo clinica. Esses avangos repre-
sentam uma mudanga importante no tratamento
da DII, permitindo abordagens mais individua-
lizadas e eficazes (DOLINGER et al., 2024).

Além do tratamento medicamentoso, o
acompanhamento continuo ¢ essencial para mo-
nitorar a resposta terapéutica e prevenir compli-
cacoes. Em alguns casos, especialmente quando

ha estenoses, fistulas, abscessos ou falha tera-
péutica, pode ser necessaria intervengao cirur-
gica. Mesmo com o0s avangos terapéuticos, a ci-
rurgia ndo ¢ considerada curativa na DC, pois a
inflamacao pode recorrer a outros segmentos do
trato gastrointestinal (DOLINGER et al.,
2024).

O tratamento da RCU tem como principal
objetivo controlar a inflamagao intestinal, indu-
zir e manter a remissao clinica, promover a ci-
catrizagdo da mucosa e prevenir complicagdes
da doenga. Para casos leves a moderados, os
aminosalicilatos, especialmente a mesalazina
(5-ASA), permanecem como a terapia de pri-
meira linha, podendo ser administrados por via
oral ou topica, dependendo da extensdo da do-
enca. Em situacdes de atividade moderada ou
falha terapéutica aos aminosalicilatos, corticos-
teroides como budesonida MMX e prednisona
sdo utilizados para indugdo da remissao devido
ao seu potente efeito anti-inflamatdrio. Entre-
tanto, seu uso prolongado deve ser evitado em
razdo dos efeitos adversos associados
(D’AMICO et al., 2024).

Nos casos de doenca moderada a grave ou
refrataria, podem ser indicados imunomodula-
dores, como azatioprina e 6-mercaptopurina,
principalmente para manutencdo da remissao e
redu¢do da dependéncia de corticosteroides.
Além disso, as terapias biologicas revoluciona-
ram o manejo da RCU, destacando-se os agen-
tes anti-TNF, como infliximabe e adalimu-
mabe, os anti-integrinas, como vedolizumabe, e
os inibidores de interleucinas, como ustecinu-
mabe. Mais recentemente, medicamentos orais
de pequenas moléculas, incluindo os inibidores
da Janus quinase (JAK), como tofacitinibe, € os
moduladores do receptor de esfingosina-1-fos-
fato (S1P), como ozanimode, passaram a repre-
sentar novas alternativas terapéuticas para paci-
entes com doenca de dificil controle. O monito-
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ramento continuo da atividade inflamatoria, in-
cluindo exames laboratoriais ¢ marcadores fe-
cais, também ¢ considerado parte essencial do
tratamento moderno da retocolite ulcerativa
(D’AMICO et al., 2024).

Outro aspecto importante no manejo tera-
péutico da RCU ¢ a individualizac¢do do trata-
mento conforme a gravidade da doenga, res-
posta clinica e perfil do paciente. Estratégias
atuais buscam alcangar nao apenas melhora dos
sintomas, mas também remissdo histologica e
prevengao da progressdo da doenga. Dessa
forma, o acompanhamento multidisciplinar e o
ajuste precoce da terapia contribuem significa-
tivamente para melhora do progndstico e da
qualidade de vida dos pacientes (D’AMICO et
al., 2024).

MICROBIOTA INTESTINAL E
DISBIOSE NAS DII

As DII, representadas principalmente pela
DC e pela RCU, resultam da interagdo entre
predisposicao genética, fatores ambientais, al-
teragdes imunoldgicas e microbiota intestinal.
Atualmente, o microbioma intestinal ¢ conside-
rado um dos principais componentes envolvi-
dos na fisiopatologia dessas doencas (JAURE-
GUI-AMEZAGA & SMET, 2024).

A microbiota intestinal corresponde ao con-
junto de microrganismos presentes no trato gas-
trointestinal, incluindo bactérias, fungos, virus
e arqueias. Ja o microbioma compreende nado
apenas esses microrganismos, mas também
seus genes, metabolitos e o ambiente em que es-
(JAUREGUI-AMEZAGA &
SMET, 2024). Em condicdes fisioldgicas, essa

tdo 1inseridos

comunidade microbiana desempenha funcdes
fundamentais para a homeostase intestinal,
como metabolismo de nutrientes, sintese de vi-
taminas, produgdo de acidos graxos de cadeia
curta (AGCC), protecao contra patogenos € mo-
dulacao do sistema imune.

Entre os metabdlitos produzidos pela micro-
biota, destacam-se os AGCC, especialmente
acetato, propionato e butirato. O butirato atua
como principal fonte energética dos colondcitos
e exerce importante agdo anti-inflamatoria,
contribuindo para manutencdo da integridade
epitelial, redug¢do da permeabilidade intestinal e
estimulo a produ¢ao de mucinas (JAUREGUI-
AMEZAGA & SMET, 2024). Além disso, me-
tabolitos derivados do triptofano e do metabo-
lismo dos acidos biliares também participam da
regulagdo imunologica intestinal.

A barreira mucosa intestinal constitui um
importante mecanismo de defesa contra agentes
externos e microrganismos luminais. Essa bar-
reira ¢ formada pela camada de muco, células
epiteliais intestinais e células imunes da lamina
propria. As mucinas presentes no muco atuam
como barreira fisica e imunolédgica, limitando o
contato direto entre bactérias e epitélio intesti-
nal JAUREGUI-AMEZAGA & SMET, 2024).
Alteragdes nessas estruturas favorecem au-
mento da permeabilidade intestinal e transloca-
¢do bacteriana, contribuindo para perpetuagdo
da inflamacgao nas DII.

Nas DII ocorre um quadro de disbiose intes-
tinal, caracterizado por alteracdes quantitativas
e funcionais da microbiota. Em individuos sau-
daveis, predominam bactérias dos filos Firmi-
cutes e Bacteroidetes; entretanto, pacientes com
DII apresentam reduc¢do significativa da diver-
sidade bacteriana, diminui¢ao de bactérias com
propriedades anti-inflamatorias e aumento de
microrganismos pro-inflamatorios (KOSTIC et
al., 2014).

Entre as alteracdes mais frequentemente
descritas estdo a redu¢do de Faecalibacterium
prausnitzii, Bifidobacterium spp. e Lactobaci-
llus spp., além do aumento de Enterobacteria-
ceae, especialmente cepas de Escherichia coli
aderente-invasiva (AIEC), associadas princi-
palmente a DC (KOSTIC et al., 2014). Também
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foi observado aumento de espécies do género
Fusobacterium, relacionadas ao processo infla-
matoério intestinal.

A diminuicao de bactérias produtoras de bu-
tirato compromete a integridade da barreira epi-
telial intestinal e reduz os efeitos anti-inflama-
torios dos AGCC. Simultaneamente, o aumento
de bactérias gram-negativas favorece maior
producdo de lipopolissacarideos (LPS), capazes
de ativar receptores imunologicos e estimular a
produgdo de citocinas pro-inflamatérias, como
TNF-a, IL-1P e IL-6 (FARAH et al., 2025).

Além das bactérias, estudos recentes de-
monstram participagdo do micobioma e do vi-
roma na fisiopatologia das DII. Fungos dos gé-
neros Candida e Malassezia, assim como bacte-
ri6fagos, parecem influenciar a resposta imuno-
logica intestinal e modular a composi¢ao bacte-
riana local (JAUREGUI-AMEZAGA &
SMET, 2024). Apesar disso, o papel dessas po-
pulagdes ainda necessita de maior esclareci-
mento.

Outro aspecto relevante envolve a interagao
entre fatores genéticos e microbiota intestinal.
Genes relacionados a susceptibilidade as DII,
como NOD2 e ATGI16L]1, participam de meca-
nismos de reconhecimento bacteriano e autofa-
gia. Alteracdes nesses genes estdo associadas a
reducao de bactérias benéficas e maior coloni-
zagao por espécies pro-inflamatoérias (KOSTIC
etal.,2014).

Fatores ambientais também exercem in-
fluéncia significativa sobre a microbiota intes-
tinal. Dietas ocidentais, ricas em gorduras satu-
radas, agucares e alimentos ultraprocessados,
associam-se a reducao da diversidade microbi-
ana e maior estado inflamatorio intestinal. Em
contrapartida, a dieta mediterrdnea promove
aumento de Bifidobacterium e Lactobacillus,
reducdo de bactérias pro-inflamatorias e me-
lhora da permeabilidade intestinal (FARAH et
al., 2025).

Devido ao papel da disbiose na fisiopatolo-
gia das doengas inflamatodrias intestinais, estra-
tégias terapéuticas voltadas a modulagao da mi-
crobiota vém sendo amplamente estudadas, in-
cluindo probidticos, prebidticos, simbidticos e
transplante de microbiota fecal (TMF) (FA-
RAH et al., 2025). Entre elas, os probidticos
apresentam resultados promissores, especial-
mente cepas de Lactobacillus, Bifidobacterium
e Saccharomyces boulardii, associadas a redu-
¢do de marcadores inflamatorios, melhora da
atividade clinica e manutencdo da remissao,
principalmente na RCU (FARAH et al., 2025).

Os prebioticos correspondem a substratos
fermentaveis capazes de estimular seletiva-
mente o crescimento de bactérias benéficas.
Compostos como inulina e frutooligossacari-
deos demonstraram potencial na redugo da ati-
vidade inflamatdria intestinal e melhora clinica
em pacientes com DII (FARAH et al.,, 2025). Ja
os simbidticos associam probidticos e prebidti-
cos, buscando potencializar seus efeitos tera-
péuticos.

O transplante de microbiota fecal representa
uma das abordagens terap€uticas mais promis-
soras. Esse procedimento consiste na transfe-
réncia de material fecal de um doador saudavel
para o trato gastrointestinal do paciente, objeti-
vando restaurar a diversidade microbiana intes-
tinal. Estudos recentes sugerem melhora cli-
nica, reducdo da necessidade de corticosteroi-
des e diminui¢ao de marcadores inflamatérios
ap6s TMF, embora ainda existam limitagdes re-
lacionadas a seguranca, padronizagao e selecdo
de doadores (FARAH et al., 2025).

Além disso, novas perspectivas terapéuticas
incluem uso de pos-bidticos, bacteridfagos e te-
rapias individualizadas baseadas no perfil mi-
crobiologico do paciente. O desenvolvimento
de técnicas de metagendmica, metabolomica e
metatranscriptomica tem ampliado a compreen-
sdo das interagdes entre microbiota e sistema
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imune, favorecendo o avango da medicina de
precisdo nas DII (JAUREGUI-AMEZAGA &
SMET, 2024).

Portanto, a microbiota intestinal exerce pa-
pel fundamental na manuten¢do da homeostase
gastrointestinal e na fisiopatologia das doengas
inflamatorias intestinais. A disbiose intestinal
contribui para alteragdes da barreira epitelial,
ativagdo imunoldgica exacerbada e perpetuagao
do processo inflamatorio. Embora as terapias
direcionadas a microbiota apresentem resulta-
dos promissores, ainda sdo necessarios estudos
adicionais para defini¢do de abordagens tera-
péuticas seguras, eficazes e individualizadas.

CONSIDERACOES FINAIS

As DII constituem enfermidades cronicas e
multifatoriais resultantes da interacao entre pre-
disposi¢do genética, fatores ambientais, desre-
gulacdo imunologica e alteragdes na microbiota
intestinal, sendo a DC e a RCU seus principais
representantes (JAUREGUI-AMEZAGA &
SMET, 2024; FARAH et al., 2025). Os avangos
no entendimento de sua fisiopatologia eviden-
ciaram que a disbiose intestinal exerce papel
central na perda da homeostase da mucosa, fa-
vorecendo alteragcdes da barreira epitelial, ati-
vacao persistente do sistema imune e manuten-
¢do da inflamagdo cronica (KOSTIC et al,
2014).

Além disso, o aprimoramento dos métodos
diagnosticos, associado a identificacdo de no-
vos biomarcadores e ao desenvolvimento de te-
rapias-alvo, tem possibilitado diagndstico mais
precoce, monitoramento mais preciso e trata-
mentos cada vez mais individualizados, contri-
buindo para melhores desfechos clinicos e qua-
lidade de vida dos pacientes (HONG & BAEK,
2024; DOLINGER et al., 2024).

Embora estratégias direcionadas a modula-
¢do da microbiota, como probioticos, prebidti-
cos, simbioticos e transplante de microbiota fe-
cal, apresentem resultados promissores, sua
aplicagdo clinica ainda requer estudos adicio-
nais que estabelegam protocolos padronizados,
eficacia em longo prazo e seguranga para dife-
rentes perfis de pacientes (FARAH ef al,
2025).

Dessa forma, o conhecimento integrado dos
aspectos epidemiologicos, fisiopatologicos, di-
agnosticos e terapéuticos das Doencgas Inflama-
torias Intestinais, aliado a compreensao do pa-
pel da microbiota intestinal, representa um im-
portante avango para a medicina de precisao.
Espera-se que futuras pesquisas possibilitem o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas
cada vez mais eficazes e personalizadas, favo-
recendo o controle da doencga, a prevencao de
complicagdes e a melhoria da qualidade de vida
dos pacientes (JAUREGUI-AMEZAGA &
SMET, 2024).
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