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RESUMO

Contexto: A Doenga Inflamatéria Intestinal (DII), incluindo a Doenca de Crohn (DC) e a Colite
Ulcerativa (CU), é uma condic¢do inflamatoria cronica que afeta o trato gastrointestinal, levando a
sintomas debilitantes. A compreensdo da patogénese e dos tratamentos da DII evoluiu
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significativamente, com novos avangos em terapias biologicas, farmacogenética, e sistemas de
administracdo de medicamentos. No entanto, a variabilidade na resposta ao tratamento e a necessidade
de abordagens personalizadas permanecem desafios persistentes. Métodos: Esta revisdo sistematica
investigou os avangos na compreensdo, diagnostico e tratamento da Doenga Inflamatdria Intestinal
(DII). Foram pesquisadas bases de dados como PubMed, utilizando descritores especificos. De 369
artigos encontrados, 73 foram excluidos por duplicidade. Apds critérios de inclusao e exclusdo, 41
artigos foram selecionados, e 14 considerados relevantes para a analise final. A metodologia permitiu
avaliar as melhores estratégias terapéuticas para a DII, visando melhorar os desfechos clinicos e a
qualidade de vida dos pacientes. Resultados: A revisao identificou que a patogénese da DII envolve
uma interagdo complexa entre fatores genéticos, microbioma intestinal desregulado e respostas
imunologicas inadequadas. A disbiose intestinal ¢ mutagdes genéticas, como no gene NOD?2,
desempenham papéis cruciais na doenga. As terapias bioldgicas, como os anti-TNF, anti-integrinas e
anti-IL-12/23, mostraram eficacia na redu¢ao da inflamagao, mas apresentam variabilidade na resposta
ao tratamento. Novos sistemas de administracdo de medicamentos, incluindo pilulas de microagulhas
revestidas entéricas e nanoparticulas, mostraram potencial para melhorar a eficicia terapéutica e
reduzir os efeitos colaterais. A seguranca dos tratamentos biologicos durante a gravidez foi reafirmada,
e a retirada da terapia em pacientes que alcangcaram remissao sustentada deve ser cuidadosamente
monitorada. Conclusdo: Os avangos recentes em biologia sintética, nanomedicina e farmacogenética
prometem melhorar os desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com DII. A pesquisa
continua ¢ essencial para desenvolver terapias mais eficazes e seguras. A combinagdo de abordagens
multidisciplinares e personalizadas ¢ fundamental para o manejo eficaz da DII. A seguranca e eficacia
dessas novas terapias devem ser abordadas em estudos de acompanhamento de longo prazo.

Palavras-chave: Doenca Inflamatoria Intestinal. Fisiopatologia. Terapias Atuais.
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1 INTRODUCAO

A Doenga Inflamatoria Intestinal (DII) é um grupo de condi¢des inflamatérias cronicas que
afetam o trato gastrointestinal, incluindo principalmente a Doeng¢a de Crohn (DC) e a Colite Ulcerativa
(CU). Estas doengas sdo caracterizadas por inflamacdo recorrente e cronica, levando a sintomas
debilitantes como dor abdominal, diarreia, fezes com sangue e perda de peso, impactando
significativamente a qualidade de vida dos pacientes (BAI et al., 2024; PLAZA et al., 2024).

A etiologia da DII € multifacetada, envolvendo uma complexa interacao entre fatores genéticos,
ambientais, imunologicos e microbianos. Fatores genéticos, como muta¢des no gene NOD2, tém sido
identificados como contribuintes significativos para a predisposi¢ao a DII, resultando em uma resposta
imunoldgica desregulada aos lipopolissacarideos bacterianos (Ghouri et al., 2020). Além disso, a
disbiose da microbiota intestinal, caracterizada por uma reducgdo na biodiversidade microbiana e um
aumento de microrganismos patogénicos, desempenha um papel crucial na perpetuagdo da inflamagao
(DONG et al., 2022; PU; ZHANG; FENG, 2022).

Os avangos nas terapias bioldgicas e na medicina personalizada tém transformado o manejo da
DII. Agentes bioldgicos, como os inibidores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF), infliximabe,
adalimumabe, anti-integrinas como vedolizumabe, e anti-IL-12/23 como ustekinumabe, t€m mostrado
eficacia na reducao da inflamacao e na inducao da remissao (FRIES et al., 2023; SAMUELS;
WHALEY; MINAR, 2023). A farmacogenética e a medicina personalizada emergem como
ferramentas promissoras para otimizar a selecdo de terapias bioldgicas, identificando variantes
genéticas que influenciam a resposta aos medicamentos (PLAZA et al., 2024).

Além das terapias tradicionais, novos sistemas de administracdo de medicamentos, como
pilulas de microagulhas revestidas entéricas e nanoparticulas, t€m mostrado potencial na melhora da
eficacia terap€utica e na redugdo dos efeitos colaterais (YASMIN et al., 2022). A terapia com células-
tronco mesenquimais também emergiu como uma abordagem promissora para o tratamento de fistulas
perianais associadas a DC, oferecendo novas esperangas para pacientes que ndo respondem aos
tratamentos convencionais (Higashiyama e Hokari, 2023).

O impacto dos fatores de estilo de vida, como atividade fisica, obesidade, disturbios do sono e
estresse, também tem sido amplamente estudado, revelando a importancia de uma abordagem holistica
para o manejo da DII (Rozich et al., 2020). A modulacdo do eixo intestino-cérebro, incluindo a
estimulacdo do nervo vago, destaca a complexidade da patogénese da DII e a necessidade de estratégias

terapéuticas multidimensionais (Higashiyama e Hokari, 2023).
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Este artigo de revisdo sistemadtica busca compilar e analisar as evidéncias atuais sobre a
patogénese, diagnodsticos, tratamentos emergentes e fatores de estilo de vida associados a DII, com o
objetivo de fornecer uma visdo abrangente e atualizada para clinicos e pesquisadores. As estratégias
de manejo e as inovagdes terapéuticas sdo discutidas a luz dos avancos mais recentes, destacando a

importancia de uma abordagem personalizada e multidisciplinar para o tratamento eficaz da DII.

2 METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo sistematica para explorar os avangos recentes na compreensao,
diagnodstico e tratamento da Doenca Inflamatéria Intestinal (DII). A pesquisa foi guiada por uma
pergunta norteadora formulada com base na estratégia PVO (Populacdo, Varidvel e Objetivo): "Quais
sd0 0s progressos mais recentes na compreensao, diagnostico e tratamento da Doenga Inflamatdria
Intestinal (DII), e como esses avangos podem melhorar os estagios clinicos e

Para isso, converte-se uma busca abrangente nas bases de dados cientificos PubMed,, utilizando
descritores combinados com o operador booleano "AND" (Inflammatory Bowel Diseases, Biological
Therapy, Genetic Variants, Lifestyle Factors, Nanomedicine , Microbiota). As estratégias de pesquisa
incluiram especificagdes especificas como: (Doencas Inflamatérias Intestinais) AND (Terapia
Biologica), (Doengas Inflamatorias Intestinais) AND (Variantes Genéticas), (Doencas Inflamatdrias
Intestinais) AND (Lifest

Os critérios de inclusdo abrangeram estudos publicados em inglés entre 2019 e 2024, que
abordaram aspectos como patogénese, diagndstico, terapias emergentes e fatores de estilo de vida.
Foram incluidos artigos de revisdo, observacionais e experimentais, desde que disponiveis
integralmente. A selecdo rigorosa de critérios rigorosos, iniciando pela triagem de titulos e resumos,
seguida pela avaliagdo completa dos textos. Artigos duplicados, disponiveis apenas como resumos ou
que nao abordavam diretamente os temas propostos foram excluidos.

Ao total, 452 artigos foram identificados, sendo que, apos a remocao de 73 duplicados, 369
passaram pela triagem inicial. Apos aplicagdo dos critérios de inclusdo e exclusdo, 41 estudos foram

selecionados para compor a analise, dos quais 14 foram considerados fundamentais para a analise final.
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Autor(es)
ASHTON;
BEATTIE

Ano
2024

Principais Contribuicoes
Fornecem uma visao abrangente sobre a epidemiologia e tratamento da DII
pediatrica, destacando a importancia de redes de cuidados clinicos centralizadas para
melhorar os resultados clinicos. Discutem as estratégias de manejo multidisciplinar e
enfatizam a necessidade de cuidados continuos e especializados para criangas com
DII.

BALI et al.

2024

Apresentam uma revisdo abrangente sobre os avancos na pesquisa da DII, incluindo
as bases genéticas e os fatores ambientais envolvidos na patogénese. Destacam as
novas terapias emergentes e as perspectivas futuras na pesquisa da DII,
proporcionando uma visdo holistica e atualizada da doenca.

CHAPMAN et al.

2020

Avaliam os riscos associados a retirada de terapias imunomoduladoras e biologicas
em pacientes com DII que alcangaram remissao sustentada. Fornecem evidéncias
sobre as taxas de recidiva apoés a retirada do tratamento ¢ destacam a importancia do
monitoramento continuo ¢ do uso de biomarcadores para mitigar os riscos.

DONG et al.

2022

Exploram as oportunidades e desafios da biologia sintética na terapia da DII.
Discutem como as abordagens de biologia sintética podem ser utilizadas para
desenvolver novas terapias e melhorar a eficicia dos tratamentos existentes,
abordando as questdes técnicas e éticas associadas.

FRIES et al.

2023

Avaliam a eficacia e seguranga das terapias biologicas e inibidores de JAK em
pacientes idosos com DII. Fornecem uma analise detalhada dos perfis de seguranca e
eficacia dessas terapias, destacando as consideragdes especiais necessarias para o
manejo de pacientes idosos.

GHOURI; TAHAN;
SHEN

2020

Discutem as causas secundarias da DII, incluindo fatores genéticos e ambientais que
contribuem para a desregulagdo imunoldgica. Fornecem uma visdo detalhada sobre
como essas causas secundarias influenciam a patogénese da DII e destacam a
importancia de uma abordagem multifacetada para o diagndstico e tratamento.

HIGASHIYAMA;
HOKARI

2023

Discutem novos e emergentes tratamentos para a DII, incluindo terapias com células-
tronco mesenquimais. Analisam os avangos em terapias bioldgicas e pequenas
moléculas, destacando as novas opg¢des terapéuticas que estdo sendo desenvolvidas
para melhorar os resultados clinicos dos pacientes.

NIELSEN et al.

2022

Realizam uma revisao sistematica e meta-analise sobre a seguranga dos biologicos
durante a gravidez em pacientes com DII. Concluem que a terapia continua com
bioldgicos durante a gravidez é segura e ndo estd associada a um aumento
significativo nos resultados adversos, como parto prematuro ¢ malformagdes
congénitas.

PLAZA et al.

2024

Revisam as variantes genéticas associadas a resposta ao tratamento biologico na DII.
Destacam como a farmacogenética pode ser utilizada para personalizar o tratamento ¢
melhorar a eficicia das terapias bioldgicas, proporcionando uma visdo sobre os
avancos na medicina personalizada.

PU; ZHANG; FENG

2022

Exploram as alteragdes na microbiota intestinal e suas aplica¢des potenciais na
terapia bioldgica para DII. Discutem como a modulacdo da microbiota pode melhorar
a resposta ao tratamento e destacam novas estratégias para integrar a terapia biologica

com a modulac¢do da microbiota.

ROZICH;
HOLMER; SINGH

2020

Analisam o efeito dos fatores de estilo de vida nos resultados dos pacientes com DII.
Discutem como a atividade fisica, obesidade, distirbios do sono e estresse
influenciam a progressao da DII e fornecem evidéncias sobre a importancia de uma
abordagem holistica no manejo da doenga.

SAMUELS;
WHALEY; MINAR

2023

Discutem a dosagem precisa da terapia anti-TNF em pacientes pediatricos com DII.
Analisam como a personalizagdo da dosagem pode melhorar a eficicia do tratamento
e reduzir os efeitos colaterais, destacando a importancia da monitorizagdo terapéutica

de medicamentos (TDM).

VERNIA et al.

2022

Analisam os mecanismos de agdo da vitamina D na modula¢do imunologica e suas
implicagdes terapéuticas na DII. Discutem como a suplementacdo de vitamina D pode
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reduzir a inflamagdo e melhorar os desfechos clinicos dos pacientes com DII,
fornecendo uma visdo abrangente sobre os beneficios da vitamina D.
YASMIN et al. 2022 Exploram novos sistemas de administragcdo de medicamentos para o tratamento da
DII, incluindo nanoparticulas e pilulas de microagulhas revestidas entéricas.
Discutem como essas inovag¢des podem melhorar a eficacia terapéutica e reduzir os
efeitos colaterais, proporcionando uma visao sobre as tecnologias emergentes em
farmacoterapia.

YAO et al. 2021 | Discutem a prote¢ao conferida pelo Bifidobacterium longum contra a DII. Analisam
como esse probidtico pode reduzir a inflamagdo intestinal, melhorar a integridade da
barreira intestinal e modular a microbiota, destacando seu potencial como terapia
adjuvante na DII.

4 DISCUSSAO

A Doenga Inflamatoria Intestinal (DII) abrange um conjunto de condi¢des inflamatorias
cronicas do trato gastrointestinal, incluindo principalmente a Doenca de Crohn (DC) e a Colite
Ulcerativa (CU). A patogénese da DII ¢ um processo complexo e multifacetado, envolvendo uma
interagdo entre fatores genéticos, microbioma intestinal e desregulacdo imunologica. A genética
desempenha um papel crucial na suscetibilidade a DII, com mais de 240 loci de suscetibilidade
identificados, incluindo variantes causais estatisticamente conclusivas, como muta¢des no gene
NOD2, que resultam em uma resposta imunologica desregulada (BAI et al., 2024; Ghouri et al., 2020).

A microbiota intestinal também ¢ um componente central na homeostase imunoldgica e na
patogénese da DII. Em pacientes com DII, a disbiose ¢ caracterizada por uma diminui¢do na
biodiversidade microbiana, com um aumento na abundancia de bactérias patogénicas como Firmicutes
e Enterobacteriaceae. Essa disbiose promove a inflamag¢do intestinal ao permitir a proliferacdo de
microrganismos patogénicos que aderem a superficie da mucosa e invadem as camadas submucosas,
desencadeando uma resposta inflamatoria (Ghouri et al., 2020; PU; ZHANG; FENG, 2022).

A interag@o entre o microbioma intestinal e o sistema imunoldgico do hospedeiro ¢ mediada
por células epiteliais intestinais, células estromais, células apresentadoras de antigenos (como células
dendriticas e macrofagos teciduais) e células inflamatorias (neutréfilos e linfécitos). A desregulagao
dessa interagao resulta em uma resposta inflamatoria cronica, que € exacerbada pela produgao continua
de citocinas inflamatorias, como TNF-a, IL-12 e IL-23 (BAI et al., 2024; Ghouri et al., 2020).

Os fatores de estilo de vida também desempenham um papel significativo na patogénese e no
manejo da DII. A atividade fisica tem mostrado efeitos benéficos na reducdo do risco de
desenvolvimento de DII, especialmente na DC, por meio da modulacdo da resposta imunoldgica e
redug¢do das citocinas pro-inflamatdrias. No entanto, sintomas ativos da DII podem prejudicar a
capacidade dos pacientes de se exercitarem, contribuindo para o aumento dos indices de obesidade

(Rozich et al., 2020). A obesidade, por sua vez, esta associada a uma menor prevaléncia de remissao

Revista Brasielira de Medicina de Exceléncia, Sao José dos Pinhais, v.3, n.1, 2025 43



clinica e a maiores pontuacdes de ansiedade, depressao, fadiga e dor, impactando negativamente o
curso clinico da DII (Rozich et al., 2020).

Distarbios do sono sdo extremamente prevalentes em pacientes com DII e estdo associados a
sintomas depressivos e a atividade da doenca. A homeostase circadiana desempenha um papel
fundamental na preservagao da fun¢do imunologica saudavel, e o desalinhamento circadiano pode
promover doencas inflamatorias como a DII (Rozich et al., 2020). O estresse também ¢ um fator de
estilo de vida crucial, influenciando a atividade e os resultados da DII. Estudos demonstraram que altos
niveis de estresse percebido estdo correlacionados com um risco aumentado de recaidas clinicas em
pacientes com DII (Rozich et al., 2020).

A modulagdo do sistema imunoldgico ¢ um componente vital no manejo da DII, e a vitamina
D tem emergido como um agente imunomodulador importante. A vitamina D exerce efeitos
significativos na imunidade inata e adquirida, promovendo uma resposta imunoldgica equilibrada e
reduzindo a inflamacdo. A deficiéncia de vitamina D esta associada a uma maior atividade inflamatoria
na DII, e a suplementag@o pode oferecer beneficios clinicos significativos (VERNIA et al., 2022).

Os avangos nas terapias bioldgicas t€ém transformado o tratamento da DII. Agentes biologicos,
como os inibidores do fator de necrose tumoral alfa (anti-TNF), infliximabe, adalimumabe, anti-
integrinas como vedolizumabe, e anti-1L-12/23 como ustekinumabe, t€m mostrado eficicia na reducao
da inflamacao e na indugdo da remissdo. No entanto, a eficicia dessas terapias pode variar devido a
formacao de anticorpos antidrogas e a imunogenicidade dos farmacos (FRIES et al., 2023; SAMUELS;
WHALEY; MINAR, 2023). A farmacogenética e a medicina personalizada emergem como
ferramentas promissoras para otimizar a selecdo de terapias bioldgicas, identificando variantes
genéticas que influenciam a resposta aos medicamentos (PLAZA et al., 2024).

Além das terapias biologicas tradicionais, novas abordagens estdo sendo desenvolvidas,
incluindo o uso de pilulas de microagulhas revestidas entéricas, sistemas de administragdo de
nanoparticulas e pro-drogas. Essas inovacdes oferecem potencial na melhora da eficacia terapéutica e
na reducdo dos efeitos colaterais (YASMIN et al., 2022). A terapia com células-tronco mesenquimais,
especialmente para o tratamento de fistulas perianais associadas a DC, tem mostrado eficacia no
fechamento dessas fistulas, oferecendo novas esperancas para pacientes que ndo respondem aos
tratamentos convencionais (Higashiyama e Hokari, 2023).

A epidemiologia da DII pediatrica revela um aumento significativo na incidéncia e prevaléncia
dessa condicdo nas ultimas décadas, especialmente na Europa e América do Norte. Esse aumento

apresenta implicagdes profundas para o planejamento e a prestacao de servicos de saude, uma vez que
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criangas com DII frequentemente requerem cuidados continuos e especializados (Ashton e Beattie,
2024). A DII pediatrica ¢ um distarbio complexo, com uma etiologia envolvendo fatores genéticos,
ambientais e microbianos. A centralizagdo dos cuidados em redes de referéncia, onde centros
especializados lideram a gestdo em colaboracdo com hospitais locais, tem mostrado potencial para
melhorar os resultados clinicos (Ashton e Beattie, 2024).

O diagnostico da DII ¢ um desafio significativo devido a variabilidade das apresentagdes
clinicas. Ferramentas de triagem, como o teste de calprotectina fecal, e tecnologias de imagem
avangadas, como a enterografia por ressonancia magnética, desempenham um papel fundamental no
diagndstico e monitoramento da DII (Ashton e Beattie, 2024). Os testes genéticos também representam
um avango significativo, permitindo a identificacdo de variantes causais em genes monogénicos e
possibilitando um manejo mais personalizado da doenga (Ashton e Beattie, 2024).

A seguranca dos tratamentos biologicos durante a gravidez € uma preocupacdo importante.
Estudos prospectivos e grandes coortes nacionais demonstraram que a terapia continua com biologicos
durante a gravidez ndo esta associada a um aumento significativo nos resultados adversos da gravidez,
como parto prematuro, baixo peso ao nascer ou malformagdes congénitas. A continuidade da terapia
biologica durante toda a gravidez ¢ recomendada para minimizar os riscos de recidiva da doenca e
garantir melhores resultados tanto para a mae quanto para o feto (Nielsen et al., 2022).

A retirada da terapia imunomoduladora e biologica em pacientes com DII que alcangaram
remissdo clinica sustentada ¢ um tema complexo. Estudos mostram que a retirada de
imunomoduladores e agentes bioldgicos resulta em taxas de recidiva substancialmente mais altas. A
duracdo da remissao clinica antes da retirada do tratamento e o monitoramento continuo dos pacientes
sdo essenciais para mitigar o risco de recidiva (Chapman et al., 2020).

Em conclusao, as estratégias terapéuticas para a DII estdo evoluindo rapidamente, com avangos
significativos em biologia sintética, nanomedicina e farmacogenética. A combinacdo de terapias
biologicas e a personaliza¢do dos tratamentos com base em perfis genéticos prometem melhorar os
desfechos clinicos e a qualidade de vida dos pacientes com DII. Sdo necesséarios mais estudos para
esclarecer os mecanismos patogénicos e desenvolver terapias mais eficazes e seguras para essa
condi¢do complexa (BAI et al., 2024; DONG et al., 2022; FRIES et al., 2023; OLBJORN; ROVE;
JAHNSEN, 2020; PLAZA et al., 2024; PU; ZHANG; FENG, 2022; SAMUELS; WHALEY; MINAR,
2023; VUIJK; CAMMAN; DE RIDDER, 2024; WEI et al., 2023; XU et al., 2022).
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5 CONCLUSAO

A Doenga Inflamatoria Intestinal (DII), incluindo a Doenga de Crohn (DC) e a Colite Ulcerativa
(CU), representa um desafio significativo para pacientes e profissionais de saide devido a sua
complexa patogénese e variabilidade nas respostas ao tratamento. A presente revisdo sistematica
destaca a importancia de uma abordagem multifacetada e personalizada para o manejo da DII,
incorporando fatores genéticos, microbioma intestinal, desregulacdo imunologica e influéncias do
estilo de vida.

Os avangos na compreensdo das bases genéticas da DII, incluindo mutagdes em genes como o
NOD2, tém sido cruciais para elucidar os mecanismos subjacentes da doenca e desenvolver terapias
direcionadas. A disbiose intestinal foi identificada como um fator etioldgico central, e a modulacao da
microbiota através de probidticos, prebidticos e transplante de microbiota fecal (FMT) mostra-se
promissora no alivio dos sintomas e na promogao da remissao.

As terapias biologicas, como anti-TNF, anti-integrinas e anti-IL-12/23, revolucionaram o
tratamento da DII, oferecendo alivio significativo aos pacientes. No entanto, a variabilidade na resposta
ao tratamento ¢ a necessidade de monitoramento continuo ressaltam a importancia da farmacogenética
e da medicina personalizada para otimizar a sele¢do de terapias.

Novos sistemas de administracdo de medicamentos, incluindo pilulas de microagulhas
revestidas entéricas, nanoparticulas e pro-drogas, estdo emergindo como solugdes inovadoras para
melhorar a eficacia terapéutica e reduzir os efeitos colaterais. A terapia com células-tronco
mesenquimais para o tratamento de fistulas perianais também oferece novas esperangas para pacientes
que ndo respondem aos tratamentos convencionais.

O impacto dos fatores de estilo de vida, como atividade fisica, obesidade, disturbios do sono e
estresse, € significativo na gestdo da DII. Uma abordagem holistica que leva em consideragdo esses
fatores € essencial para um manejo eficaz e abrangente da doenca. A modulacdo do sistema
imunologico, especialmente com a suplementacdo de vitamina D, desempenha um papel crucial na
redu¢do da inflamagdo e na promog¢ao de uma resposta imunoldgica equilibrada.

A seguranca dos tratamentos biologicos durante a gravidez foi reafirmada, com evidéncias
demonstrando que a continuidade da terapia ndo est4 associada a um aumento significativo nos riscos
de resultados adversos para a gravidez. Manter a terapia durante toda a gestacdo ¢ crucial para

minimizar os riscos de recidiva e garantir melhor resultados para mae e feto.
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Finalmente, a retirada da terapia imunomoduladora e bioldgica em pacientes que alcancaram
remissao sustentada deve ser cuidadosamente planejada e monitorada para mitigar o risco de recidiva.
O uso de biomarcadores e monitoramento continuo sdo essenciais para uma abordagem segura e eficaz.

Em conclusdo, apesar dos avancgos significativos, mais pesquisas sdo necessarias para entender
melhor os mecanismos patogénicos da DII e desenvolver terapias mais eficazes e seguras. A pesquisa
continua em biologia sintética, nanomedicina e farmacogenética ¢ essencial para aprimorar o manejo

da DII e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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