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Resumo

Introducdo: A doenca de Crohn é uma doenca inflamatéria intestinal que acomete qualquer parte do trato
gastrointestinal, da boca ao &nus, e que resulta em um processo inflamatério exacerbado. A abordagem
medicamentosa tem sido eficaz no controle dos sintomas, e dentre as existentes, a terapia biolgica entra como aliada
para manter a remissdo do paciente. Objetivo: Relatar a acdo do tratamento biol6gico anti-TNF no perfil da insulina
em pacientes com Doenga de Crohn, visto que a sensibilidade a insulina é prejudicada pela alta expressdo de TNF-alfa
na doenca. Métodos: Através de uma revisdo narrativa foram selecionados artigos dos Gltimos 10 anos, com o
proposito de buscar evidéncias cientificas atuais sobre o tema. Para realizar essa revisdo, foram seguidas seis etapas e
utilizadas as seguintes bases de dados: Google Académico; LILACS; National Library of Medicine (PubMed) e
SciELO. A determinacdo do nuimero final de artigos foi realizada através da andlise de similaridade com o tema,
levando em consideragdo o0 objetivo da pesquisa. Resultados: Apos as buscas foram identificados 125 artigos, porém
55 artigos foram selecionados para analise e discussdo. A revisdo de literatura demonstra que o indice de resisténcia a
insulina pode ser maior em pacientes obesos com risco de desenvolver diabetes do tipo 2. Conclusdo: Em suma,
demonstra-se que hé relagdo entre doencas metabolicas e doenca inflamatéria intestinal e que a terapia bioldgica anti-
TNF pode ser efetiva em ambas as situagdes.

Palavras-chave: Doenca inflamatéria intestinal; Terapia bioldgica; Terapia Anti-TNF; Resisténcia a insulina; Doenca
de Crohn.
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Abstract

Introduction: Crohn's disease is an inflammatory bowel disease that affects any part of the gastrointestinal tract, from
the mouth to the anus, resulting in an exacerbated inflammatory process. Medication-based approaches have been
effective in symptom control, and among them, biological therapy serves as an ally in maintaining patient remission.
Obijective: To report the action of anti-TNF biological treatment on insulin profiles in patients with Crohn's disease,
considering that insulin sensitivity is impaired by the high expression of TNF-alpha in the disease. Methods: A
narrative review was conducted, collecting articles from the last 10 years to seek current scientific evidence on the
topic. Six steps were followed for this review, utilizing the following databases: Google Scholar, LILACS, National
Library of Medicine (PubMed), and SciELO. The final number of articles was determined through a thematic
similarity analysis, considering the research objective. Results: After the searches, 125 articles were identified, but
only 55 articles were selected for analysis and discussion. The literature review demonstrates that insulin resistance
may be higher in obese patients at risk of developing type 2 diabetes. Conclusion: In summary, it is shown that there
is a relationship between metabolic diseases and inflammatory bowel disease, and anti-TNF biological therapy may be
effective in both situations.

Keywords: Inflammatory bowel disease; Biological therapy; Anti-TNF therapy; Insulin resistance; Crohn's disease.

Resumen

Introduccion: La enfermedad de Crohn es una enfermedad inflamatoria del intestino que afecta cualquier parte del
tracto gastrointestinal, desde la boca hasta el ano, y resulta en un proceso inflamatorio exacerbado. El enfoque
farmacologico ha sido efectivo en el control de los sintomas, y entre las opciones disponibles, la terapia biolégica se
presenta como aliada para mantener la remisién del paciente. Objetivo: Informar sobre la accién del tratamiento
bioldgico anti-TNF en el perfil de la insulina en pacientes con enfermedad de Crohn, ya que la sensibilidad a la
insulina se ve perjudicada por la alta expresion de TNF-alfa en la enfermedad. Métodos: A través de una revision
narrativa, se recopilaron articulos de los ultimos 10 afios con el propdsito de buscar evidencia cientifica actual sobre el
tema. Para realizar esta revision, se siguieron seis etapas y se utilizaron las siguientes bases de datos: Google
Académico, LILACS, National Library of Medicine (PubMed) y SciELO. La determinacién del ndmero final de
articulos se realizd mediante andlisis de similitud con el tema, considerando el objetivo de la investigacion.
Resultados: Tras las blsquedas, se identificaron 125 articulos, pero solo se seleccionaron 55 para analisis y discusion.
La revision de literatura muestra que el indice de resistencia a la insulina puede ser mayor en pacientes obesos con
riesgo de desarrollar diabetes tipo 2. Conclusiéon: En resumen, se demuestra que hay una relacion entre las
enfermedades metabolicas y la enfermedad inflamatoria del intestino y que la terapia bioldgica anti-TNF puede ser
efectiva en ambas situaciones.

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal; Terapia biologica; Terapia Anti-TNF; Resistencia a la insulina;
Enfermedad de Crohn.

1. Introducgéo

As doencas inflamatdrias intestinais (DI1) séo descritas como doencas cronicas autoimunes que causam inflamag&o do
limen intestinal em determinados locais do trato gastrointestinal (TGI) (Woldan, 2022). Sendo elas entdo classificadas em:
Retocolite ulcerativa (RU), que pode acometer o célon e o reto; e em doenga de Crohn (DC), que pode agredir qualquer parte
do TGI, da boca ao anus, sendo mais frequente no ileo e no célon (Mello, 2022).

Dentre as duas doencas inflamatdrias, os principais sintomas sdo: diarreia, dor abdominal e perda de peso. Sintomas
que majoritariamente afetam a qualidade de vida do paciente, podendo ser necessario procedimento cirdrgico para retirada de
fissuras e fistulas causadas pela inflamacgédo (Acosta et al., 2023).

Considera-se que a Retocolite ulcerativa e a doenca de Crohn, ainda ndo possuem etiologia definida, mas que a
manifestagdo da doenca é influenciada por fatores genéticos, estilo de vida, dieta ocidental, alto consumo de alimentos ultra
processados, estresse, microbiota e barreira intestinal desreguladas (Baeta et al., 2023; Pereira et al., 2021).

A incidéncia média verificada no Brasil no ano de 2020 foi de sete casos por 100 mil habitantes para a Retocolite
ulcerativa e trés casos por 100 mil habitantes para a doenca de Crohn (Brasil, 2017). Os acometidos sdo jovens a partir dos 20
anos, tanto homens como mulheres, acometendo principalmente mulheres de zona urbana de classe econémica média-alta
(Neto & Damasceno, 2023).

Quanto a fisiopatologia da doenga, esta relacionada com o funcionamento anormal da ativacdo do sistema

imunologico para combater inflamagao presente. O limen intestinal € prejudicado, comprometendo a capacidade de absorcao
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de nutrientes, havendo disfungdo intestinal, causando os sintomas clinicos, além de desencadear episédio de desnutricdo e
perda de peso (Ferreira et al., 2021).

Adicionalmente, o quadro inflamatorio pode desregular o metabolismo de macronutrientes, como por exemplo, de
carboidratos, interferindo na sensibilidade a insulina, ndo permitindo que as células intestinais sejam capazes de absorver 0s
nutrientes necessarios, e por consequéncia, alterando a homeostasia da mucosa e composi¢do da microbiota intestinal. (Yoo et
al., 2020; Otte et al., 2023).

Considerando as complicacBes associadas, o arsenal terapéutico para DII, engloba uma variedade de abordagens,
incluindo terapias ndo especificas, como aminossalicilatos, glicocorticoides e imunomoduladores, bem como terapias
biologicas direcionadas que operam através de diversos mecanismos.

Estes mecanismos compreendem a neutralizagdo de citocinas inflamatorias, por exemplo, anticorpos anti-fator de
necrose tumoral (TNF) ou que influenciam a diferenciacdo e fungéo de subpopulagcbes especializadas do sistema imunoldgico,
como por exemplo, anticorpos anti-interleucina-12 e anti-interleucina- 23; ou o bloqueio de cascatas de sinalizacdo destas vias,
como por exemplo, inibidores de Janus quinase (JAK); ou a modulagéo do trafego de linfocitos, como por exemplo, anticorpos
anti-integrina a4p7 (Chang, 2020).

Embora as terapias bioldgicas demonstrem eficAcia em muitos pacientes, é importante notar que até 30% dos
pacientes ndo respondem ao tratamento inicial, e em até 50% dos casos, a resposta diminui ao longo do tempo (Rosalino,
2022). Além das causas ja conhecidas, como niveis inadequados de medicamentos e o desenvolvimento de imunogenicidade
aos tratamentos, a heterogeneidade adicional ao tratamento das DI, emerge como um fator relevante nesta questéo.

Entretanto, considerando todo o cenério, essa intervencdo farmacoldgica ainda € uma opcdo viavel para entdo
recuperar a salde, metabolismo, encerrar o quadro de desnutri¢do, além de interromper o processo inflamatorio, permitindo
que o paciente entre em remissdo, restaurando sua qualidade de vida.

Tendo em vista a complexidade das doengas inflamatdrias, a incidéncia e a grande possibilidade de aumento de
diagnosticos futuros devido o estilo de vida atual da populacdo, este trabalho tem como objetivo geral esclarecer a
fisiopatologia da doenca de Crohn e sua relagdo com o tratamento biol6gico anti-TNF no processo inflamatdrio e, de forma

especifica, relatar sobre a sensibilidade a insulina destes pacientes em resposta ao tratamento biolégico.

2. Metodologia

O propdsito central desta revisdo narrativa € proporcionar uma sintese abrangente das evidéncias existentes na
literatura cientifica acerca da relacdo entre doenga de Crohn e o tratamento com terapia biolégica. A primeira etapa do
processo consistiu na identificacdo de estudos pertinentes por meio da pesquisa em bases de dados eletrdnicas, incluindo:
Google académico, National Library of Medicine (PubMed), Web of Science, Scientific Electronic Library Online (SciELO),
além de diretrizes e cadernos de atencdo basica disponiveis nos sites governamentais. A abrangéncia temporal da busca
englobou artigos publicados no periodo compreendido entre 2014 e 2024. Foram considerados para inclusdo na revisao 0s
estudos em portugués e inglés que abordassem o tema, contemplando suas definigdes, diagnosticos e estratégias nutricionais
para tratamento. Ao final da busca, foram selecionados 53 artigos com titulos relacionados a tematica, sendo a escolha
confirmada apds a analise dos resumos. Os critérios de inclusdo adotados para os estudos nesta revisdo compreenderam a
relevancia direta para o tdpico de pesquisa, a publicacdo em periddicos revisados por pares e a disponibilidade do texto

completo.
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3. Resultados e Discussao
3.1 A Doenca de Crohn

A Doenca de Crohn é classificada como uma doenca inflamatéria intestinal que afeta qualquer parte do trato
digestivo, desde a boca até o anus. Sendo o intestino delgado e grosso os principais locais acometidos, e em menor extensao,
mas acometendo também a regido perianal. (Albuquerque et al., 2018; Brasil, 2022).

Ainda ndo se tem conhecimento sobre qual a origem do desenvolvimento da doenga, porém a manifestacdo é descrita
como multifatorial, desencadeada por influéncias ambientais, genéticas, estilo de vida, composicdo da microbiota e acéo
desregulada do sistema imune, que afeta toda a barreira intestinal, tornando-a suscetivel para o processo inflamatério (Almeida
& Ferraz, 2023). Quando o processo inflamatorio se desenvolve extensivamente, danifica a mucosa intestinal, e sinais clinicos
como: diarreia, dor abdominal, sangramento e perda de peso sdo comuns, além de episddios de febre, fistulas, abcessos e
fissuras. (Roda et al., 2020). As fissuras e abcessos na DC sdo como pequenas Ulceras que podem ocorrer em decorréncia da
diarreia e afetar o canal anal do paciente, causando ferimentos, excre¢do de pus e sangramento. Além disso, todos os sintomas
e traumas causados na mucosa intestinal que causam as fistulas, podem progredir para a necessidade de intervenc@es cirdrgicas
para assim gerar a possibilidade de remissdo do paciente de forma mais acelerada.

Para o paciente ser diagnosticado como portador de Crohn, é necessaria uma anamnese clinica adequada. Com essa
finalidade, questionérios em forma de pontuacéo entram como meio de avaliacéo dos sinais clinicos.

O indice de Atividade da Doenca de Crohn (CDAL), é utilizado para mediar a pontuagio em pacientes em tratamento
de artrite reumatoide, com a finalidade de separar um conjunto de identificacdo da doenca (Best et al., 1976). O questionario
deve conter informagfes, como: o peso, sensacdo de bem-estar, frequéncia de evacuacOes, presenca de fissuras e dor
abdominal. No indice, cada pergunta gera uma pontuacéo, e no final a somatéria classifica o nivel da inflamacéo. A pontuacdo
do CDAI é categorizada da seguinte forma: determinado em remissdo com pontuacdo abaixo de 150; entre 150 e 219 é
considerada moderada/leve; e grave quando a pontuacdo é superior a 450. (Lin et al., 2023).

Outra forma de avaliagio utilizada e apresentado em forma de questionario de pontuacdo é o indice de Harvey-
Bradshaw (IHB), uma forma simplificada do CDAI, considerado o padrdo ouro (Harvey & Bradshaw, 1980). Neste indice, o
diferencial estd no fato de que entre cada item questionado, este é pontuado conforme a intensidade (0= muito bem a 3-4 =
péssimo/grave). A somatoria da pontuacdo HIB menor que 4 indica que o paciente estd em remissdo; pacientes com pontuacéo
entre 5 e 7, sdo considerados casos de leve a moderado; e considerados graves quando a pontuacdo é acima de 8 e
extremamente grave quando acima de oito e os sinais clinicos do paciente incluem perda de peso significativa e fistulas (Silva
& Peixoto, 2020).

Outros métodos diagnosticos e de decisdo terapéutica para a doenga de Crohn incluem anélises laboratoriais, como
hemograma, PCR (proteina C reativa - um biomarcador de inflamacéao), vitaminas B, ferritina e albumina, juntamente com
exames histolégicos, como endoscopia e colonoscopia com bidpsia para avaliar o tecido afetado e a extensdo das lesGes,
incluindo fistulas, fissuras e abscessos. (Agrawal et al., 2021; Froes, 2019). Exames de imagem, como: ecografia,
ultrassonografia, tomografia computadorizada, ressonancia magnética, radiografia também complementam o diagnoéstico.
(Deepak & Gerley, 2022). Além desses, outros exames fazem parte para o diagndstico, entre eles o exame proctolégico para
analise de bactérias e sangue nas fezes. Assim sendo, estes exames sdo realizados para analisar o grau de lesdo causada no
lumen intestinal, local e qual método de tratamento sera mais assertivo. E quando ndo contida a inflamagdo ou sem resposta
medicamentosa, 0 procedimento cirdrgico é o mais indicado, com raspagem ou drenagem na mucosa, Visto que nesses
momentos as fissuras e abscessos podem causar sangramento e secre¢do purulenta. (M'Koma, 2022; Amiot et al., 2020;
Adamina et al., 2019).
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3.2 Fisiopatologia da doenc¢a de Crohn

A DC ndo tem uma etiologia especifica, porém € resultado de fatores que influenciam o seu desenvolvimento, como
fatores genéticos e estilo de vida (Graham e Xavier, 2020; Carvalho et al., 2022). Na doenca de Crohn, a leséo celular pode
ocorrer em qualquer parte do trato gastrointestinal ou como mais comum, na regido iliaca do intestino, de forma que o proprio
organismo cause uma reacdo imunoldgica exacerbada, caracterizando-a como uma doenga autoimune (Franco et al., 2023;
Brito et al., 2022).

Sendo o TGl um ambiente extremamente hostil, 0 organismo humano necessita de meios para se proteger do contato e
possibilidade de invasdo de microorganismos. E para efetivar esses mecanismos, a imunidade inata e adaptativa ativam os
mecanismos de prote¢do, como por exemplo, ativagdo de células fagociticas, como: macréfagos e linfocitos para defesa na
mucosa. Entretanto, a patogénese da doenca de Crohn é baseada na inflamacédo tecidual, causada por uma resposta imune
irrefredvel contra antigenos bacterianos luminais. Ou seja, células imunes como células CD4 T, CD8, células B, CD14 e
células assassinas naturais, estdo envolvidas neste processo a medida que se infiltram no intestino de pacientes com DC (Leal,
2015). Parte da suscetibilidade imunomediada a DC reside em alguns mecanismos inatos de defesa de doengas infecciosas e a
secrecdo de muco intestinal faz parte desses. Foi demonstrado que variantes do gene Muc2 que reduzem a producdo de muco
estdo associadas a DC (Petgna, et al., 2020). Além disso, moléculas que estdo mediando a adesdo bacteriana tém sido
correlacionadas com a doencga. E 0 caso do gene FUT2 (Fucosyltransferase 2), que codifica a enzima fucosiltransferase,
responsével pela secrecdo das formas sollveis dos antigenos ABO. As pessoas que abrigam variantes de FUT2 diminuindo a
secrecdo dos antigenos, tém uma interacdo alterada com bactérias e sdo mais propensas a desenvolver DC (KL, Wallace,
2014).

Além da alteracéo celular, existe também a alteragdo genética em pacientes com DC. Genes que regulam a microbiota
intestinal como o NOD2 (Nucleotide binaling oligomerization domain containing 2) ou também CARD15 (Caspase activation
recruiment domain 15) sdo expressos em proteinas como receptores que ativam as células de Paneth e células APC
(apresentadores de antigenos), na qual também ativam células do tipo NK (Natural Killers) aumentando a expressdo de
citocinas inflamatérias e a sinalizagdo para macréfagos e células dendriticas (Gomes, 2022). Quando a inflamacéo esta ativa,
as células pro-inflamatérias estdo com expressao aumentada e os genes NOD2/CARD15 diminuem a fungdo de receptor. Da
mesma forma, outro gene também fica expresso de forma aumentada no lumem intestinal, a IL23R (Interleucina receptor) que
reconhece a IL23 por meio da diferenciacdo das células T auxiliares, ou seja, a Th17, liberando citocinas inflamatdrias, como a
IL17, 1L22 e TNF, aumentando o quadro inflamatério e de lesdo celular e diminuindo a expressdo de IL23R. (Leppkesa &
Neuratha, 2020). E por fim, ndo somente a expressdo genética e celular, mas a inflamacao afeta também a mucosa por meio de
alteracdo da microbiota por disbiose, afetando o quadro clinico e sintomatoldgico do paciente. Algumas bactérias secretam
mediadores pro- inflamatorios que formam os EROS (espécies reativas ao oxigénio) facilitando a sobrevivéncia de bactérias

anaerobicas pelo estresse oxidativo (Basilio et al., 2021).

3.3 Terapia medicamentosa

A abordagem da terapia medicamentosa ndo se enquadra somente para a diminui¢do dos sintomas e da inflamacéo,
mas também para remissao e manutengdo do paciente. A decisdo depende da andlise de como esta o estado de saude, o grau da
inflamagdo e do tecido intestinal. Assim sendo, inclui-se a terapia com aminossalissilico, corticoides, anti-inflamatérios e
terapia bioldgica. (Lin et al., 2023).

Em uma abordagem geral, a diminuicdo da inflamacdo pode ser tratada com os 5-ASA —aminossalicilico ou
mesalazina, tendo acdo anti-inflamatéria e também os corticoides para controle de sintomas e da inflamacdo, com a

metilprednisona ou prednisona, prednosoloda ou budesonida (Veautier & Hornecker, 2018). Quando o uso do aminossalicilico
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ndo é suficiente, a inducdo a remissdo pode ser realizada com a presenca dos imunomoduladores no tratamento, como as
tiopurinas, azatioprina e mercatopurina. E quando o paciente ndo tolera as tiopurinas, pode ser optado o0 uso a metrotexato, um
inibidor de acido folico, que atua também como um anti-inflamatério (Magro et al., 2020).

Em relagdo ao uso da terapia biologica para o tratamento da doenca de Crohn se recomenda o uso de Inflaximab,
Adalimumab, Certolizumab, ambos com a acéo anti fator de necrose tumoral (Toscano et al., 2022). O anti-IL12 — 23 que atua
como blogueadores destas interleucinas e a integrina y4y7, que bloqueia a integrina no intestino. A terapia biolégica é
considerada atualmente uma grande aliada no tratamento das doencas inflamatérias intestinais, pois tm mais eficacia em
manter o paciente por tempo prolongado no periodo de remisséo, e possivelmente potencializando a restauragéo do tecido
afetado (Otte et al., 2023). Quando a cascata de ativacdo no lumem intestinal é acionada, células T secretam citocinas, como o
TNF, que agem na resposta imunologica. Essas citocinas pro-inflamatérias induzem que o quadro inflamatdrio fique
exacerbado. E por isso, a agdo da terapia anti-TNF se mostra efetiva, pois atua no bloqueio das células com receptores TNF,
permitindo a apoptose dessas células e diminui¢do da inflamacdo (Adegbola et al., 2018; Ahmed et al., 2022). Mesmo que a
terapia combinada ou a monoterapia traga sucesso na remissdo da inflamagédo, o uso prolongado da medicacdo pode trazer

outros riscos aos pacientes, como linfomas e cancer de pele ndo melanoma (Vasudevan, et al., 2021).

3.4 Insulina na doenc¢a de Crohn

A insulina ¢ um hormoénio peptidico secretado pelas células B pancreaticas em respostas ao aumento da concentragéo
de glicose no sangue (Park et al, 2021). Para realizar suas a¢6es na célula alvo, a insulina atua em um receptor enzimaético,
chamado de tirosina-quinase, fazendo com que as células B secretem insulina. Porém, a insulina é representada por outras
fungdes, além de manter a homeotasia da glicose no sangue, como: controle de taxa enzimatica e controle de sintese proteica.
(Burska et al., 2015).

Quando observamos a abordagem do tratamento da doenga de Crohn, por meio de terapia bioldgica, a sensibilidade a
insulina diminuida desses pacientes, pode induzir outros problemas metabdlicos, como: diabetes tipo 2, resisténcia a insulina e
doencas cardiovasculares (Dogan et al., 2022). A resisténcia a insulina pode estar relacionada a diminuicdo de massa magra em
pacientes com doencas inflamatorias intestinais, dentro de um quadro de sarcopenia, causando resisténcia anabdlica, pela
sinalizacdo diminuida de proteinas, insulina e suas vias de sintese (Davies et al., 2021). Como a inflamacao prevalece na
doenca de Crohn, a acdo do TNF-alfa, faz com que o receptor enzimatico para a insulina se modifique de tirosina-quinase para
serina — quinase, prejudicando acdo da insulina na célula, acarretando a resistencia a insulina. (Hotamisligil, et al., 1996;
Paschou, et al., 2018). Sendo assim, se presupoe que o risco ou alteracdo da sensibilidade a insulina, ¢ um fator importante de
desenvolvimento relacionado, muito mais em pacientes com risco de diabetes do tipo 2 e/ou obesos e pode-se considerar que a
abordagem de terapia biolégica atua como um importante fator de reversibilidade do quadro.

Um estudo realizado por Paschou e colaboradores (2018), demonstrou que a terapia anti-TNF tem um efeito favoravel
na sensibilidade a insulina em pacientes ndo diabéticos e ndo obesos com doenca inflamatéria intestinal. Especificamente,
houve reducdo significativa nos niveis de insulina, de peptideo C e de HOMA-IR apds seis meses de tratamento com anti-TNF.
Essa melhora na sensibilidade a insulina foi observada sem alteragdes significativas no IMC, nos niveis lipidicos e nos
marcadores de inflamacdo. Adicionalmente, esses dados corroboram com outros trabalhos disponiveis na literatura, onde o
tratamento com terapia biolégica anti-TNF melhorou a sensibilidade a insulina de pacientes com outras doengas de cunho
inflamatorio, como artrite reumatoide, psoriase e espondilite anquilosante e RI associada (Gonzalez-Gay, et al., 2010; Burska,
et al., 2015).

Mais estudos ainda sdo necessarios para demonstrar a relagdo entre resisténcia a insulina no paciente com doenca de

Crohn. Embora a literatura esteja enriquecida com dados a respeito da relagdo entre inflamagdo crénica e aumento na
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probabilidade de insensibilidade a insulina (Korkmaz et al., 2014; Mohamadinarab et al., 2020; Meza-Verdugo et al., 2020).
Partindo dessas consideracdes, levanta-se mais um questionamento: da possiblidade de se utilizar um arsenal anti-inflamatério
no tratamento de pacientes com doenca de Crohn, seja ele voltado para intervencgdo farmacoldgica, bem como a intervencgdes
dietéticas.

4, Concluséao

Atualmente, os pacientes podem receber um acompanhamento e direcionamento mais eficazes em todas as fases da
Doenca de Crohn, desde o diagnostico até a continuidade do tratamento. Conforme evidenciado pelos estudos disponiveis na
literatura, a manutencdo da remissdo do paciente por meio da terapia biolégica revelou-se altamente eficaz. Essa eficcia esta
associada ao controle do quadro inflamatério pela terapia anti-TNF, que atua inibindo o receptor celular responsavel por alterar
o0 receptor da insulina. Esse mecanismo permite que o metabolismo da insulina ndo sofra interferéncias, resultando na melhoria
da sensibilidade a insulina do paciente. Em outras palavras, a terapia possibilita que as células-alvo operem de maneira mais
eficiente na captacdo de nutrientes, incluindo a glicose.

Conclui-se também que a obtengéo da remissdo ndo apenas esta relacionada ao controle inflamatério, mas também
desempenha um papel preventivo contra outras complicacfes metabdlicas. Além disso, contribui para o controle dos sintomas
e aprimoramento da qualidade de vida do paciente. Entretanto, é crucial realizar mais estudos com um viés nutricional
especifico em relacéo a acéo inflamatdria da doenca em pacientes sem outros diagndsticos.

Em suma, é de extrema importancia esclarecer futuramente a interagdo entre a terapia anti-TNF, a insensibilidade a
insulina e o perfil nutricional do paciente. Essa abordagem pode abrir espago para estratégias nutricionais preventivas a serem
incorporadas no tratamento.

Adicionalmente, é recomendavel direcionar pesquisas futuras para investigar a interacdo complexa entre terapia anti-
TNF, insensibilidade & insulina e o perfil nutricional permitird avancos significativos na gestdo da Doenga de Crohn. Essa
abordagem holistica pode orientar o desenvolvimento de estratégias terapéuticas mais precisas e personalizadas, melhorando

assim a qualidade de vida e os resultados clinicos dos pacientes afetados por essa condicao.
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