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INTRODUÇÃO  

Doença inflamatória intestinal (DIIs) é um 

termo que designa um conjunto heterogêneo de 

doenças crônicas, progressivas, incapacitantes 

caracterizadas pela cronicidade e curso recidi-

vante (HAFEZ et al., 2025). As DIIs incluem 

principalmente a retocolite ulcerativa (RCU) e 

a doença de Crohn (DC) e demais tipos ines-

pecíficos de colites. Embora a patogênese não 

seja completamente compreendida, acredita-se 

que o desenvolvimento das DIIs seja resultado 

de uma resposta imune exacerbada em resposta 

a fatores ambientais e/ou à microbiota intestinal 

em indivíduos geneticamente predispostos 

(DIEZ-MARTIN et al., 2024). 

O tratamento farmacológico com imuno-

moduladores tem como finalidade induzir a re-

missão da doença, prevenindo complicações e 

restaurando a qualidade de vida dos pacientes 

(DIEZ-MARTIN et al., 2024). No entanto, ape-

sar de uma terapia médica eficaz com imunos-

supressores que poderia garantir a remissão clí-

nica, um grau de inflamação subclínica persis-

tente na mucosa intestinal pode contribuir para 

um risco de recidiva “sintomática”, que ocorre 

quando o processo inflamatório atinge uma in-

tensidade crítica (LIVERANI et al., 2016). 

A endoscopia é atualmente o padrão-ouro 

para o diagnóstico das DIIs, bem como para dis-

tinção entre a RCU e DC e o monitoramento da 

resposta ao tratamento farmacológico (OMORI 

et al., 2025). No entanto, é uma técnica inva-

siva, causando desconfortos e riscos potenciais. 

Nesse sentido, em razão da natureza recorrente 

das DIIs e a invasividade da técnica convencio-

nal, métodos alternativos devem ser considera-

dos, como a utilização de biomarcadores 

(OMORI et al., 2025; LU et al., 2025). 

As armadilhas extracelulares de neutrófilos 

(NETs) são um mecanismo efetor pelo qual os 

neutrófilos ativados promovem a captura e a 

lise de patógenos extracelulares. As NETs são 

estruturas semelhantes às teias compostas de 

fibras de DNA descondensadas associadas a 

histonas citrulinadas (H3Cit) e enzimas granu-

lares, como a mieloperoxidase (MPO) e a elas-

tase neutrofílica (NE) (WANG et al., 2024). 

Apesar de ser um importante mecanismo efetor 

da resposta antimicrobiana, a formação des-

regulada ou degradação prejudicada contribui 

para o desenvolvimento e manejo de diversas 

doenças, incluindo a DII (WANG et al., 2024). 

Nas DIIs, estudos demonstram que as NETs de-

sempenham papel crucial na patogênese, con-

tribuindo tanto nos eventos iniciais da doença, 

como a ruptura da barreira epitelial intestinal, 

dano tecidual e infiltração leucocitária, bem 

como complicações, por exemplo, a carcinogê-

nese e fibrose tecidual (ORTEGA-ZAPERO et 

al., 2025; WU et al., 2026). 

Além disso, marcadores relacionados às 

NETs nas DIIs não apenas refletem processos 

patogênicos, mas também podem servir como 

ferramentas eficientes para prever desfechos 

clínicos, como extensão da doença e a resposta 

ao tratamento (EL HAFEZ et al., 2020; LU et 

al., 2025). Dessa forma, a correlação da pre-

sença de proteínas associadas às NETs nas DIIs 

pode contribuir para uma melhor estratificação 

de risco nesses pacientes. No entanto, a aplica-

bilidade clínica desses biomarcadores ainda 

permanece em investigação, especialmente no 

que se refere ao seu valor prognóstico. Com 

isso, o presente estudo tem como objetivo a re-

alização de uma revisão integrativa acerca do 

potencial das NETs no prognóstico de pacientes 

com DIIs. 

METODOLOGIA 

A revisão integrativa foi conduzida nas ba-

ses de dados Embase, Scopus e PubMed, utili-

zando os seguintes descritores e operadores bo-

oleanos: (“NETs” OR “Neutrophil Extracellu-
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lar Traps”) AND “Inflammatory Bowel Di-

sease” AND “Prognosis”. Foram incluídos ar-

tigos clínicos que avaliaram a associação da 

presença de marcadores de NETs com o prog-

nóstico das DIIs, com pacientes adultos, publi-

cados entre 2020-2025, em inglês e disponibili-

zados na íntegra. Foram excluídas revisões de 

literatura, relatos de caso, resumos de congres-

sos, teses, editoriais, estudos experimentais pré-

clínicos, duplicados e em idioma diferente do 

inglês, artigos com pacientes pediátricos, bem 

como aqueles sem relação com o tema do es-

tudo e que não estavam no eixo temático da pes-

quisa. 

Para otimizar o processo de seleção e iden-

tificação dos artigos, utilizou-se o Parsifal, que 

auxiliou na sistematização da triagem dos estu-

dos conforme os critérios estabelecidos. Inicial-

mente, a busca resultou em um total de 63 re-

gistros identificados nas bases de dados consul-

tadas. Em seguida, foram aplicados os critérios 

de inclusão e exclusão, seguidos da leitura dos 

textos completos para confirmação da elegibili-

dade. De todos os artigos selecionados, foram 

extraídos o nome dos autores, ano de publica-

ção e achados sobre o papel prognóstico das 

NETs nas DIIs. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

A busca inicial resultou na identificação de 

12 artigos no PubMed, 23 no Scopus e 28 na 

EMBASE. A avaliação foi conduzida em duas 

etapas: inicialmente, os títulos e resumos foram 

analisados com base nos critérios de elegibili-

dade, resultando em 8 artigos potencialmente 

elegíveis, entre os quais 4 publicações foram 

identificadas no PubMed, 3 na EMBASE e 1 no 

Scopus. Contudo, 1 artigo encontrado era co-

mum entre as plataformas; além disso, 1 artigo 

foi identificado no PubMed e na Scopus. Dessa 

forma, após a remoção das duplicatas, apenas 5 

artigos foram analisados na íntegra; porém, 1 

artigo não estava disponível na íntegra e outro 

não especificou a faixa etária, sendo excluídos. 

No final, apenas 3 artigos foram selecionados 

para a presente revisão (Tabela 3.1). 

 

Tabela 3.1 Estudos referentes às NETs no prognóstico das DIIs 

Autor, ano 
Desenho expe-

rimental 
Achados 

Abd El Hafez 

et al., 2020 

Coorte 

retrospectivo 

observacional 

O aumento do nível de expressão de PAD4 foi associado ao aumento do grau 

histopatológico, extensão anatômica da doença, falta de resposta à terapia e 

submissão à cirurgia radical em pacientes com RCU. 

Cao et al., 

2023 

Coorte 

prospectivo 

observacional 

Os componentes das NETs (MPO/NE/H3Cit) foram detectáveis nas fístulas de 

pacientes com DC e estavam paralelos aos níveis de PAD4, sendo os níveis 

maiores em pacientes com fístulas não cicatrizadas 

Lu et al., 2025 Caso-controle 

Pacientes com DII ativa apresentaram níveis elevados de cfDNA, MPO-DNA e 

H3Cit, que se correlacionaram com citocinas inflamatórias; esses marcadores 

foram fatores de risco independentes, mostraram bom desempenho 

diagnóstico e, em escore combinado, previram maior risco de recidiva em 

pacientes em remissão. 

De acordo com os estudos identificados, as 

abordagens experimentais de visualização ba-

searam-se principalmente na coloração por 

imunofluorescência, imagens de microscopia 

confocal e análise de colocalização de marca-

dores específicos (CAO et al., 2023), bem como 

na técnica de imuno-histoquímica (IHQ) para 

análise da imunorreatividade de enzimas, além 

da reação em cadeia da polimerase (PCR) para 

mensuração da expressão gênica (EL HAFEZ 

et al., 2020; CAO et al., 2023). Ademais, a do-

sagem bioquímica de marcadores circulantes 
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por meio de kits comerciais foi realizada em um 

dos estudos incluídos (LU et al., 2025).  

Os marcadores utilizados para a visualiza-

ção e quantificação de NETs consistiram em 

proteínas críticas associadas aos eventos inici-

ais ou à própria estrutura dessas redes. A forma-

ção de NETs depende da enzima peptidilargi-

nina deiminase 4 (PAD4), responsável por con-

verter resíduos de arginina em citrulina nas his-

tonas, resultando em histonas citrulinadas, 

como a H3Cit (Wang et al., 2023). Em dois dos 

estudos analisados, a expressão de PAD4 foi 

avaliada por PCR e IHQ (Abd El Hafez et al., 

2020; CAO et al., 2023). Como consequência 

da ação da PAD4, a H3Cit, principal proteína 

associada à estrutura das NETs, tem sido utili-

zada como marcador confiável da formação de 

NETs, tendo sido identificada em dois artigos 

incluídos nesta revisão (CAO et al., 2023; LU 

et al., 2025).  

Após a citrulinação das histonas, ocorre a 

neutralização das cargas positivas das fibras de 

DNA, promovendo a descondensação, etapa 

inicial e essencial para a formação de NETs 

(WANG et al., 2024). O DNA é considerado a 

espinha dorsal dessas estruturas, sendo posteri-

ormente decorado por enzimas granulares e ex-

ternalizado pelos neutrófilos durante a etapa fi-

nal da NETose. A quantificação de fibras de 

DNA circulante tem sido utilizada como estra-

tégia de monitoramento de NETs em pesquisas 

experimentais; entretanto, esse marcador apre-

senta baixa especificidade, uma vez que o DNA 

livre também pode derivar de apoptose ou ne-

crose celular (HU et al., 2021; GILLOT et al., 

2026). Nos artigos incluídos nesta revisão, ape-

nas um estudo avaliou o DNA livre circulante 

(LU et al., 2025). Por outro lado, uma alterna-

tiva mais específica é a quantificação de com-

plexos MPO/DNA, que reflete a associação en-

tre o DNA extracelular e proteínas granulares 

dos neutrófilos, permitindo um monitoramento 

mais direcionado da formação de NETs. A de-

tecção da presença de MPO/DNA foi realizada 

em dois dos estudos selecionados na presente 

revisão (CAO et al., 2023; LU et al., 2025). 

A PAD4 tem sido implicada como crucial 

na patogênese da DII, de acordo com evidências 

obtidas em modelos experimentais de colite, 

nos quais a inibição farmacológica ou a deleção 

gênica da enzima promoveu redução do índice 

de atividade da doença, melhora do dano teci-

dual e atenuação do recrutamento de células 

imunes (YASUDA et al., 2024¬; WANG et al., 

2023). Corroborando esses achados pré-clíni-

cos, Abd El Hafez et al. (2020) analisaram por 

IHQ a imunorreatividade para PAD4 na mucosa 

colônica de pacientes com colite, bem como seu 

valor preditivo. Os autores observaram que a 

expressão de PAD4 correlaciona-se positiva-

mente com a gravidade histopatológica, inclu-

indo ulceração epitelial e infiltração de células 

imunes. A análise histopatológica tem papel 

fundamental na prática clínica, auxiliando no 

monitoramento da gravidade, da resposta ao 

tratamento e do prognóstico (LEONG et al., 

2025). Assim, Abd El Hafez et al. (2020) suge-

rem que a IHQ de PAD4 associada à histopato-

logia pode ser útil no acompanhamento prog-

nóstico dos pacientes. 

As estratégias de tratamento da DII visam 

alcançar remissão profunda, que inclui remis-

são clínica, alívio dos sintomas (como diarreia 

e dor abdominal) e cicatrização da mucosa 

(AKIYAMA et al., 2024). No entanto, como 

apontado por Liverani et al. (2016), a inflama-

ção persistente pode contribuir para episódios 

de recidiva e falha terapêutica. Nesse contexto, 

a persistência de infiltrado neutrofílico na mu-

cosa intestinal, mesmo em pacientes com re-

missão clínica ou endoscópica, tem sido associ-

ada a maior risco de recidiva, especialmente na 

retocolite ulcerativa (GONZÁLEZ-PARTIDA 

et al., 2021; PARIGI et al., 2023; LIU et al., 
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2024). Estudos também demonstram que a pre-

sença de neutrófilos no epitélio e na lâmina pró-

pria pode predizer reativação da doença, refor-

çando a atividade neutrofílica residual como 

marcador de inflamação histológica e possível 

indicador prognóstico (BRENNAN et al., 2017; 

GONZÁLEZ-PARTIDA et al., 2021). 

Assim, Lu et al. (2025) demonstraram que 

níveis de cfDNA, H3Cit e complexos 

MPO/DNA correlacionam-se positivamente 

com marcadores inflamatórios na mucosa infla-

mada, como IL-1β, IL-6, proteína C reativa e 

VEGF. Ademais, observaram que os níveis de 

NETs são maiores em pacientes com doença 

ativa do que em remissão, e que, entre os paci-

entes acompanhados por 1 a 2 anos, níveis mais 

elevados estavam associados a maior risco de 

recidiva. Nos pacientes com colite, Abd El Ha-

fez et al. (2020) também observaram que a imu-

norreatividade para PAD4 pode atuar como bi-

omarcador de falha terapêutica. Segundo os au-

tores, a expressão moderada a forte da enzima 

esteve associada a casos de pancolite e à falha 

do tratamento, sendo necessária a realização de 

cirurgia radical. Esses achados indicam que o 

monitoramento da resposta terapêutica e da gra-

vidade da doença pode ser realizado não apenas 

a partir do conteúdo das NETs já formadas, mas 

também por enzimas envolvidas em etapas an-

teriores da sua formação. 

Considerada uma das manifestações mais 

incapacitantes em pacientes com DC, a DC fis-

tulizante perianal (DCfp) afeta até 43% dos pa-

cientes, resultando em complicações que com-

prometem a qualidade de vida dos pacientes, 

como incontinência fecal e estenose anorretal 

(GECSE et al., 2014; KOTZE et al., 2018). A 

presença de NETs tem sido implicada na cica-

trização retardada de feridas em diferentes con-

dições patológicas, como em casos de diabetes 

mellitus (Xue et al., 2026). Nesse sentido, Cao 

et al. (2023) relataram o papel das NETs no 

prognóstico de pacientes com DCfp submetidos 

à cirurgia: os autores observaram que os níveis 

de marcadores de NETs foram maiores em pa-

cientes com fístulas não cicatrizadas, indicando 

um papel preditivo das NETs no pós-operatório. 

Apesar de os achados disponíveis evidenci-

arem o potencial das NETs como biomarcado-

res prognósticos da DII, os estudos apresentam 

limitações que restringem a robustez das evi-

dências. Em comum, destacam-se os tamanhos 

amostrais reduzidos, muitas vezes decorrentes 

da dificuldade de obtenção de espécimes e do 

delineamento unicêntrico ou retrospectivo. 

Ademais, protocolos clínicos heterogêneos e a 

baixa representatividade populacional contri-

buem para esses vieses. Essas restrições limi-

tam a generalização dos resultados e reforçam a 

necessidade de investigações multicêntricas, 

prospectivas e com amostras ampliadas para 

consolidar a aplicabilidade clínica desses bio-

marcadores. 

CONCLUSÃO 

Em síntese, as evidências disponíveis indi-

cam que a PAD4 e diferentes componentes as-

sociados às NETs apresentam potencial como 

biomarcadores prognósticos nas doenças infla-

matórias intestinais, relacionando-se à ativi-

dade inflamatória, gravidade histopatológica, 

resposta terapêutica, cicatrização de fístulas e 

risco de recidiva. Entretanto, o reduzido nú-

mero de estudos, os pequenos tamanhos amos-

trais e a heterogeneidade dos métodos empre-

gados ainda limitam a aplicação clínica desses 

marcadores. Dessa forma, embora os achados 

sustentem a relevância das NETs na estratifica-

ção prognóstica das DII, estudos prospectivos, 

multicêntricos e com protocolos padronizados 

são necessários para confirmar sua capacidade 

preditiva e estabelecer pontos de corte aplicá-

veis à prática clínica. 
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