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1. Introducao

As doencas inflamatdrias intestinais (DIl), representadas pela doenga de Crohn
(DC) e retocolite ulcerativa (RCU), constituem um importante e crescente desafio para
a saude no mundo.(1) Recentemente, no maior estudo nacional e populacional
brasileiro, Quaresma et al., com base nas informagdes do DATASUS (Departamento
de Informatica do Sistema Unico de Saude; 2012 a 2020), identificaram 212.026
pacientes com DIl em tratamento no Brasil (RCU = 119.700; DC = 71.321;
indeterminados = 21.005). A incidéncia registrada em 2012 foi de 9,41/100.000
habitantes em 2012 e de 9,57/100.000 em 2020, enquanto a prevaléncia aumentou
de 30,01/100.000 para 100,13/100.000 habitantes nesse mesmo periodo.(2) No caso
da RCU, as incidéncias foram de 5,69/100.000 em 2012 e 6,89/100.000 em 2020 e
as prevaléncias, de 15,77/100.000 em 2012 e 56,53/100.000 em 2020. Na DC,
embora a incidéncia ndo tenha aumentado (3,71/100.000 em 2012 e 2,68/100.000 em
2020), a prevaléncia aumentou de 12,61/100.000 em 2012 para 33,68 por 100.000
habitantes em 2020. Nota-se, portanto, que o Brasil apresenta perfil epidemiolégico
de prevaléncia crescente, muito semelhante aquele observado nos paises
denominados ocidentais. Vale ressaltar que, no Brasil, enfermidades com prevaléncia
superior a 70 casos por 100.000 habitantes configuram um problema de saude publica
com forte impacto socioecondmico.(2)

Em um estudo ecolégico baseado em dados do DATASUS, Amorim et al.
avaliaram o impacto das DIl no Brasil entre 2018 e 2023. Os autores observaram
aumento progressivo das internagdes ao longo do periodo, com maior concentragao
nas regidoes Sudeste, Nordeste e Sul e predominio de pacientes entre 20 e 59 anos.
As hospitalizagdes por DIl representaram um impacto financeiro superior a R$ 26,3
milhdes para o Sistema Unico de Saude (SUS), evidenciando a crescente carga
assistencial e econdmica dessas doencas e reforcando a necessidade de estratégias
voltadas ao diagndstico precoce, ao tratamento adequado e a prevengdo de
complicagdes que resultem em hospitalizagdes.(3)

De forma semelhante, a obesidade representa problema de crescente relevancia
para a saude publica brasileira. Dados do Vigitel Brasil 2024 demonstram que 62,6%
da populagao adulta apresenta excesso de peso e 25,7% obesidade e, refletem um
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aumento expressivo destas taxas nas ultimas duas décadas, reforgando a magnitude
da epidemia de obesidade no pais.

A crescente prevaléncia da obesidade entre pacientes com DIl representa um
importante desafio clinico, uma vez que esta associada a maior carga de
comorbidades, pior resposta ao tratamento, maior utilizagdo de servigos de saude e
aumento dos custos assistenciais.(4) Esses achados reforcam a necessidade de
estratégias multidisciplinares voltadas a prevencgao, identificagdo precoce e
tratamento do excesso de peso, visando melhorar os desfechos clinicos e reduzir o

impacto da doenga em longo prazo.

2. A Obesidade nas Doencgas Inflamatoérias Intestinais

Historicamente, as DIl estiveram intimamente associadas a desnutricdo e ao baixo
peso corporal, fendtipos relacionados a piores desfechos clinicos.[ Dados mais
recentes indicam que 15% a 40% dos adultos com DIl apresentam obesidade,
definida por indice de massa corporal (IMC) = 30 kg/m?2.(5)

Em um estudo retrospectivo de base populacional utilizando o banco de dados
norte-americano, que incluiu 39.717.520 adultos entre 2010 e 2019, Elangovan et al.
avaliaram a prevaléncia e a tendéncia temporal da obesidade e de comorbidades
metabdlicas em pacientes com doenca inflamatéria intestinal (DIl). Foram
identificados 176.110 pacientes com DC e 143.460 com RCU, dos quais 37,3%
apresentavam obesidade, sendo a prevaléncia discretamente maior na RCU em
comparagao a DC (38,5% vs. 36,9%; p<0,0001). Ao longo da década, observou-se
aumento significativo da prevaléncia de obesidade entre pacientes com DII, de 19,7%
em 2010 para 30,1% em 2019, acompanhado por incremento concomitante de
diabetes mellitus tipo 2, hipertensao arterial, dislipidemia e apneia obstrutiva do sono.
Apesar dessa elevada carga de obesidade e comorbidades metabdlicas, apenas
2,8% dos pacientes receberam tratamento especifico para perda de peso.(6)

3. Os Agonistas do Receptor de GLP-1 e GIP e as Evidéncias Clinicas nas
Doencgas Inflamatérias Intestinais
Os agonistas do receptor de GLP-1 (GLP-1RAs) e do GIP revolucionaram o

tratamento do diabetes mellitus e da obesidade. O GLP-1 é um peptideo produzido
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principalmente pelas células enteroenddcrinas L distribuidas ao longo do intestino,
especialmente no ileo distal e coélon. Sua secregédo € estimulada pela ingestdo de
alimentos, potencializando o efeito incretinico e promovendo melhora do metabolismo
glicémico pos-prandial.(7)

Além de seus efeitos metabdlicos, esses agentes retardam o esvaziamento
gastrico, reduzem a secregao acida gastrica e promovem supressao do apetite por
meio de vias hipotalamicas, resultando em perda ponderal significativa, conforme
demonstrado em ensaios clinicos randomizados.(8) Os GLP-1RAs podem também
reduzir o risco cardiovascular por meio da modulagdo da resposta inflamatoria e da
melhora da funcao endotelial.(9)

Evidéncias recentes sugerem que seus efeitos imunomoduladores podem
representar uma estratégia complementar para o tratamento das DIl. Os agonistas do
receptor de GLP-1 exercem efeitos anti-inflamatérios diretos por meio da modulacao
da sinalizagdo imunoldgica e da reducéo da produgao de citocinas pré-inflamatérias
conferindo plausibilidade biolégica a um potencial efeito modificador da doenca. No
trato gastrointestinal, esses farmacos fortalecem a integridade da barreira epitelial
intestinal e reduzem a expresséao de citocinas pro-inflamatoérias. Em conjunto, esses
achados sugerem que os agonistas do receptor de GLP-1 podem representar uma
estratégia terapéutica de dupla agdo nas DIl, atuando simultaneamente sobre a
disfungdo metabdlica e a inflamacéo intestinal.(10)

Estudos experimentais demonstram que diversas células imunolégicas expressam
receptores para GLP-1, incluindo linfécitos T, linfécitos B, mondcitos, macréfagos,
neutrofilos, eosindfilos e linfécitos intraepiteliais intestinais. Durante processos
inflamatdrios, a secre¢cao de GLP-1 aumenta, sugerindo que esse hormonio participe
da resposta imunoldgica fisiolégica. Em modelos animais de inflamagéo sistémica,
agonistas do GLP-1 reduziram significativamente a produgdo de citocinas pré-
inflamatérias, como fator de necrose tumoral (TNF-a), interleucina-18 (IL-1pB),
interleucina-6 (IL-6) e interferon-gama (IFN-y), principalmente por meio da inibigao
das vias do fator nuclear Kappa B (NF-kB) e proteinas quinases ativadas por
mitogenos (MAPK), importantes mediadoras da inflamacéo.

Os agonistas do receptor do GIP (GIPR) sédo secretados pelas células K do

duodeno e jejuno também podem exercer efeitos imunomoduladores e anti-

GEDIIB

ORGANIZAGAQ BRASILEIRA DE DOENGA DE CROHN E COLITE

C & WWW.GEDIIB.ORG.BR )




inflamatorios, embora as evidéncias sejam menos robustas do que aquelas
disponiveis para os agonistas do receptor de GLP-1.

Em relagdo a microbiota intestinal, alguns estudos demonstraram reducdo da
diversidade alfa da microbiota intestinal em pacientes com DIl. Estudos comparativos
em camundongos com dele¢do do GLP-1R e animais selvagens demonstraram que
a sinalizacado dependente do GLP-1 altera a composi¢cdo da microbiota intestinal,
promovendo aumento da abundéncia de Gammaproteobacteria e Firmicutes e
reducado de Actinobacteria e Bacteroidetes.(11) Evidéncias adicionais provenientes
de camundongos tratados com semaglutida e de modelos com delecéo especifica do
GLP-1R em linfécitos intraepiteliais sugerem que essa via também modula a
microbiota, aumentando a abundancia de Enterococcus, Escherichia—Shigella e
Coriobacteriaceae. Além dos efeitos diretos sobre a microbiota, os GLP-1RAs podem
influenciar sua composigao por mecanismos indiretos, incluindo o retardo do transito

intestinal, a reducdo da secrecao de acidos biliares e modificagcbes dos habitos

alimentares induzidas pelo tratamento (Figura 1).(12,13)
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A figura A ilustra como diferentes metabolitos derivados da dieta e da microbiota intestinal, incluindo acidos biliares, triptofano,

lipopolissacarideo (LPS) e acidos graxos de cadeia curta (AGCCs), estimulam as células enteroenddcrinas L da mucosa
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intestinal a secretarem GLP-1. No epitélio intestinal, o GLP-1 reduz a produgéo de IFN-y, a apoptose das células das criptas e
a citotoxicidade mediada pelos linfocitos intraepiteliais (IELs). Além disso, estimula a proliferagédo das células epiteliais intestinais
(IECs) e das células L, bem como a produgdo de mucina pelas glandulas de Brunner. Evidéncias também sugerem que os
agonistas do receptor de GLP-1 estdo associados a modulagdo da composi¢do da microbiota intestinal. A figura B apresenta,
de forma resumida, o papel imunomodulador do GLP-1. O GLP-1 atua sobre mondcitos e macréfagos, favorecendo a polarizagéo
para o fenétipo M2, de perfil anti-inflamatério, caracterizado pelo aumento da produgao de IL-10 e pela redugao da liberagéo de
citocinas pré-inflamatérias, como IL-1B, IL-6 e TNF-a. Além disso, influencia indiretamente a polarizagdo dos linfécitos T
auxiliares em diregédo ao perfil Th2, promovendo maior produgéo de IL-5 e IL-10 e contribuindo para uma resposta imune mais

tolerogénica.

Um dos maiores estudos retrospectivos publicados até o momento, conduzido por
Villumsen et al., utilizou dados do registro nacional dinamarqués entre 2007 e 2019
para avaliar 3.751 pacientes com DIl (77,5% com RCU e 22,5% com DC) e diabetes
mellitus tipo 2. Desses, 982 pacientes receberam tratamento com agonistas do
receptor de GLP-1 e/ou inibidores da dipeptidil peptidase-4, enquanto 2.769 utilizaram
outros agentes antidiabéticos orais. O desfecho primario foi um composto de
necessidade de corticosteroides orais, inicio de terapia com anti-TNF-q,
hospitalizagao relacionada a DIl ou cirurgia relacionada a DIl. Entre os pacientes
tratados exclusivamente com GLP-1RAs (n=469), observou-se redugao
estatisticamente significativa das taxas de hospitalizagdo e do uso de corticosteroides,
além de reducdo numérica na necessidade de inicio de terapia anti-TNF e de
cirurgia.(14) O estudo também nao avaliou alteragées no IMC nem na hemoglobina
glicada, fatores que poderiam atuar como potenciais variaveis de confusao,
considerando a associagdo ja estabelecida entre obesidade, diabetes e maior
gravidade da DIl. Além disso, a maioria dos participantes (77,8%) apresentava
doenca leve, o que limita a extrapolagcao desses resultados para pacientes com
fenétipos mais graves da DII.

Uma revisao sistematica recente reuniu as evidéncias disponiveis sobre a eficacia,
segurancga e efeitos metabdlicos dos GLP-1RAs em pacientes com DII. Os estudos
incluidos demonstraram que os GLP-1RAs promovem perda ponderal significativa e
melhora dos parametros metabodlicos, sem aumento do risco de exacerbagao da
atividade inflamatoria da DII. Além disso, estudos observacionais sugeriram redugao
das taxas de hospitalizacdo, do uso de corticosteroides e da necessidade de
escalonamento terapéutico, indicando um possivel efeito benéfico sobre o curso da
doenca. Entretanto, os autores ressaltam que as evidéncias atuais sdo derivadas

principalmente de estudos retrospectivos, sendo necessarios ensaios clinicos
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randomizados para confirmar a eficacia, a seguranga em longo prazo e o potencial
efeito modificador da doenga dos GLP-1RAs em pacientes com DII.(15) Os eventos
adversos mais frequentes foram gastrointestinais, incluindo nauseas (2,2%-30,5%),
constipacéo (2,9%-25%), dor abdominal (1,1%-14,6%), diarreia (2,2%-12,5%) e
distensdo abdominal (1,1%), com frequéncias comparaveis as observadas em
grupos-controle sem DII.

Em grandes coortes pareadas por escore de propensé&o, as taxas de colelitiase,
pancreatite, ileo paralitico ou obstrugao intestinal, gastroparesia, lesdo renal aguda e
neoplasia maligna da tireoide ndo foram maiores em pacientes com DIl em
comparagao a populacédo geral.(16) Nas coortes de menor tamanho, as taxas de
descontinuacdo do tratamento variaram entre 11% e 24%, sendo a intolerancia
gastrointestinal a principal causa. Foram atribuidos a terapia com agonistas do
receptor de GLP-1 apenas trés eventos adversos graves, consistindo em um evento
cerebrovascular, um episédio de diarreia grave e um caso de pancreatite, todos
resultando na interrupgao do tratamento. Nenhum dos estudos incluidos demonstrou
aumento do risco de exacerbagao da DIl diretamente relacionado ao uso de agonistas
do receptor de GLP-1.(15)

Os eventos adversos sao, em geral, leves a moderados e transitorios, porém
constituem uma das principais causas de descontinuagdo do tratamento. Em
pacientes com DIl, a sobreposi¢gao de sintomas gastrointestinais pode dificultar a
distingcao entre efeitos adversos do medicamento e atividade inflamatdria da doenca,
influenciar a percepcao de remissdo e comprometer a adesio ao tratamento. Além
disso, o aparecimento dos sintomas gastrointestinais pode levar a uma redugao
desproporcional da ingestdao alimentar, comprometendo o estado nutricional e
favorecendo o desenvolvimento de sarcopenia, fatores associados a piores desfechos
clinicos. Dessa forma, compreender a frequéncia, a gravidade e a relevancia clinica
desses eventos adversos em pacientes com DIl é fundamental para orientar o uso

seguro e eficaz dos agonistas do receptor de GLP-1.

4. Perspectivas Futuras
As prioridades para pesquisas futuras incluem ensaios clinicos randomizados,

estratificados de acordo com o estado nutricional, estudos translacionais capazes de
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correlacionar a sinalizacdo do GLP-1 e GIP na mucosa intestinal com desfechos
clinicos e avaliagbes de seguranca em longo prazo.

O estudo COMMIT-CD, fase 3b, multicéntrico, randomizado, duplo-cego,
controlado por placebo, tem como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca da
associacdo entre miriquizumabe e tirzepatida em comparagdo ao miriquizumabe
isoladamente em adultos com DC moderada a grave associada a obesidade ou
sobrepeso (IMC 227 kg/m? com pelo menos uma comorbidade relacionada ao peso).
Estima-se a inclusdo de 290 participantes, randomizados em dois grupos paralelos:
miriquizumabe intravenoso seguido de manutencdo subcutdnea associado a
tirzepatida subcutanea ou ao placebo correspondente (NCT06937086). O desfecho
primario € composto pela propor¢do de pacientes que alcangam simultaneamente
remissao clinica, remissdo endoscopica e reducado de pelo menos 10% do peso
corporal, refletindo uma estratégia terapéutica integrada para o controle da inflamacao
intestinal e do excesso de peso. O estudo foi iniciado em 2025 e tem conclusao
prevista para 2028.

Os GLP-1RAs representarao uma importante estratégia terapéutica para um
subgrupo selecionado de pacientes com DII, caso os ensaios clinicos confirmem seu

potencial efeito modificador da doenca.

5. Consideragoes Finais

A crescente pandemia de obesidade tem levado ao aumento expressivo do uso
dos GLP-1RAs. Como consequéncia, o impacto desses agentes nas DIl tornou-se um
tema de crescente interesse. Embora os GLP-1RAs tenham demonstrado efeitos
potencialmente benéficos na Dll, permanece a duvida se esses resultados decorrem
exclusivamente da perda ponderal ou se refletem efeitos anti-inflamatérios diretos.

Estudos pré-clinicos e observacionais sugerem que os GLP-1RAs podem
proporcionar beneficios duplos na DIl, atuando tanto sobre a disfungao metabdlica
quanto sobre os mecanismos inflamatérios da doenga, especialmente em pacientes
com obesidade. Os autores identificaram sinais de melhora desses desfechos
compostos entre pacientes tratados com GLP-1RAs, particularmente naqueles com
obesidade. Contudo, os resultados devem ser interpretados com cautela devido a
elevada heterogeneidade entre os estudos, ao potencial viés de indicagdo e ao
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Na pratica clinica, a utilizagcdo de GLP-1RAs em pacientes com DIl e obesidade
ou diabetes associados deve basear-se em um processo de tomada de decisdo
compartilhada, considerando os beneficios metabdlicos ja estabelecidos e as
evidéncias ainda limitadas sobre sua eficacia especifica na DIl, bem como os dados
de seguranga em evolugao.

Recomenda-se monitorizagdo rigorosa da atividade da doenga, com
documentagao e, sempre que possivel, avalaiagao da atividade endoscopica e de
biomarcadores antes do inicio da terapia, além de integracdo entre as equipes
responsaveis pelo manejo da DIl e das doengas metabdlicas.

Resumo do Posicionamento GEDIIB

Epidemiologia Aumento da incidéncia e, principalmente, da prevaléncia das

das DIl no Brasil DIl; impacto socioeconémico; dados do DATASUS; custos
crescentes para o SUS.

Obesidade nas Mudanca do perfil nutricional dos pacientes; elevada

(]| prevaléncia de sobrepeso e obesidade; impacto na atividade
inflamatoria, resposta terapéutica, hospitalizacbes e custos
assistenciais.

Fisiologia do Sintetizados pelas células L intestinais e células K do duodeno

GLP-1 e GIP e jejuno, respectivamente; efeito incretinico; controle
glicémico; regulacdo do apetite; perda de peso; acgdes
gastrointestinais, cardiovasculares e em diversos érgaos.

Mecanismos de Inibicdo das vias NF-kB e MAPK; reducido de citocinas pro-

acdo dos GLP- inflamatdrias; fortalecimento da barreira epitelial; modulagao

1RAs da resposta imune; potencial efeito modificador da doenca.
Microbiota Reducao da diversidade alfa na DlII; influéncia dos GLP-1RAs
intestinal sobre a composi¢cao da microbiota; possiveis mecanismos

indiretos relacionados ao transito intestinal, secre¢do de
acidos biliares.
Evidéncias Estudos observacionais sugerindo redugao de
clinicas hospitalizagdes, uso de corticosteroides e necessidade de

cirurgia; principais limitagdes metodologicas dos estudos

observacionais.

GEDIIB

ORGANIZAGAO BRASILEIRA DE DOENGA DE CROHN E COLITE

( & WWW.GEDIIB.ORG.BR )




Seguranga dos Eventos adversos gastrointestinais; taxas de descontinuagao;

GLP-1RAs impacto na avaliacdo da atividade da DIl e na adesdo ao
tratamento.

Perspectivas Ensaios clinicos randomizados; estudos translacionais;

futuras COMMIT-CD; potencial efeito modificador da doenca e uso

combinado de terapias biolégicas com agonistas de GLP-
1/GIP.

Aplicagao clinica Selecdo de pacientes com DIl mais diabetes, obesidade,
sobrepeso com comorbidades e esteatohepatite com fibrose
grau 2; tomada de decisdo compartilhada; monitorizagédo
clinica, endoscopica e por biomarcadores; integragcao entre
gastroenterologistas e especialistas em doengas metabdlicas.
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