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Resumo 

As Doenças Inflamatórias Intestinais (DIIs) afetam geralmente indivíduos jovens, tem 

incidência global e representam importante problema de saúde pública na atualidade. A 

retocolite ulcerativa é a doença inflamatória intestinal mais comum, caracterizada pela 

inflamação crônica e difusa da mucosa intestinal, frequentemente limitada ao cólon, 

apresentando como principais sintomas, dor abdominal e diarreia mucosanguinolenta, 

compromentendo substancialmente a qualidade de vida dos indivíduos por ela acometidos. 

Possui etiologia ainda não totalmente esclarecida, entretanto foi estabelecido que um gatilho 

ainda desconhecido desencadeie, em indivíduos geneticamente predispostos, resposta imune 

aberrante que culmina com processos inflamatórios. Os elementos fisiopatológicos 

primordiais que dirigem o início, evolução e, em última instância, a resolução das DIIs são as 
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respostas das citocinas que as caracterizam. O primeiro nível de respostas de citocinas é 

regido pelos padrões de diferenciação de células T característicos em cada doença. O objetivo 

deste trabalho foi realizar uma revisão da literatura para reunir evidências sobre o perfil de 

citocinas caracteristicas da retocolite ulcerativa. O estudo foi realizado por meio de uma 

revisão de literatura, com o levantamento de evidências científicas nas bases de dados Pub 

Med, Science Direct e Scopus. A retocolite ulcerativa classicamente apresentava-se como uma 

doença inflamatória mediada por células Th2, que tem como citocinas características a IL 4, 

IL 5, IL 13, IL 21 e IL 25, entretanto evidências recentes reconheceram a existência de 

significativa acomodação entre ativação de células Th2 e Th1(IFN γ, IL 2 e TNF α) e ainda a 

participação auxiliar de células Th9, Th17 e Th22 e células  T reguladoras. 

Palavras-chave: Doença inflamatória instestinal; Retocolite ulcerativa; Citocinas. 

 

Abstract 

Inflammatory Bowel Diseases (IBD) generally affect young individuals, have a global 

incidence, representing an important public health problem today. Ulcerative colitis is the 

most common inflammatory bowel disease, characterized by chronic and diffuse 

inflammation of the intestinal mucosa, often limited to the colon, presenting as main 

symptoms abdominal pain and mucosanguinolent diarrhea, substantially compromising the 

quality of life of the individuals affected by it. Its etiology has not yet been fully clarified, 

however it has been established that a trigger still unknown triggers, in genetically 

predisposed individuals, an aberrant immune response that culminates in inflammatory 

processes. The primary pathophysiological elements that guide the beginning, evolution and, 

ultimately, resolution of IBDs are the responses of the cytokines that characterize them. The 

first level of cytokine responses is governed by the differentiation patterns of T cells 

characteristic of each disease. The aim of this study was to conduct a literature review to 

gather evidence on the profile of cytokines characteristic of ulcerative colitis. The study was 

carried out through a literature review, with the survey of scientific evidence in the databases 

Pub Med, Science Direct and Scopus. Ulcerative colitis classically presented as an 

inflammatory disease mediated by Th2 cells, which has as characteristic cytokines IL 4, IL 5, 

IL 13, IL 21 and IL 25, however recent evidence has recognized the existence of significant 

accommodation between cell activation Th2 and Th1 (IFN γ, IL 2 and TNF α) and the 

auxiliary participation of Th9, Th17 and Th22 cells and regulatory T cells. 

Keywords: Inflammatory bowel disease; Ulcerative colitis; Cytokines. 
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Resumen 

Las Enfermedades Inflamatorias del Intestino (EII) afectan generalmente a individuos 

jóvenes, tienen una incidencia global y representan un importante problema de salud pública 

en la actualidad. La rectocolitis ulcerosa es la enfermedad inflamatoria intestinal más común, 

caracterizada por una inflamación crónica y difusa de la mucosa intestinal, muchas veces 

limitada al colon, presentando como síntomas principales dolor abdominal y diarrea 

mucosanguinolenta, comprometiendo sustancialmente la calidad de vida de los individuos 

afectados por ella. Su etiología aún no ha sido completamente aclarada, sin embargo se ha 

establecido que un desencadenante aún desconocido desencadena, en individuos 

genéticamente predispuestos, una respuesta inmune aberrante que culmina en procesos 

inflamatorios. Los elementos fisiopatológicos primarios que orientan el inicio, la evolución y, 

en última instancia, la resolución de las EII son las respuestas de las citocinas que las 

caracterizan. El primer nivel de respuestas de citocinas se rige por los patrones de 

diferenciación de las células T característicos de cada enfermedad. El objetivo de este trabajo 

fue realizar una revisión de la literatura para recopilar evidencia sobre el perfil de citocinas 

características de la colitis ulcerosa. El estudio se llevó a cabo mediante una revisión de la 

literatura, con el relevamiento de la evidencia científica en las bases de datos Pub Med, 

Science Direct y Scopus. La rectocolitis ulcerosa se presenta clásicamente como una 

enfermedad inflamatoria mediada por células Th2, que tiene como características citocinas IL 

4, IL 5, IL 13, IL 21 e IL 25, sin embargo, evidencia reciente ha reconocido la existencia de 

acomodación significativa entre la activación celular Th2 y Th1 (IFN γ, IL 2 y TNF α) y la 

participación auxiliar de células Th9, Th17 y Th22 y células T reguladoras. 

Palabras clave: Enfermedad inflamatoria intestinal; Colitis ulcerosa; Citoquinas. 

 

1. Introdução 

 

A retocolite ulcerativa (RCU) é um dos dois principais subtipos de doença 

inflamatória intestinal (DII), com taxa de prevalência de aproximadamente 250 casos por 

100.000 pessoas e, nos últimos anos tem-se observado aumento na incidência em todo o 

mundo, em indivíduos de todas as idades (Burish, 2015). É caracterizada por uma resposta 

imune aberrante, com causas ainda não bem estabelecidas, entretanto fatores ambientais e 

genéticos, incluindo o microbioma, sejam considerados importantes na patogênese da doença 

(McIlroy et al., 2018). De maneira clássica apresenta um curso recidivante e remitente, 

caracterizado por períodos de inflamação superficial ativa e ulceração na mucosa colônica, 
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espalhando-se continuamente a partir do reto e distâncias proximais (Khor, Gardet & Xavier, 

2011).  

A desregulação das respostas imunes normais na mucosa intestinal constitui a base da 

patogênese das DIIs. Na mucosa intestinal saudável, os mecanismos de imunidade inata e 

adaptativa regulam o estado de "inflamação de baixo grau" (Murphy & Weaver, 2017, Strober 

& Fuss, 2011). Atribuem-se às respostas imunes adaptativas o papel principal na patogênese 

das DIIs, que iniciam com apresentação de antígenos ainda desconhecidos pelas células 

dendríticas intestinais, as quais migram para os linfonodos periféricos, especialmente os 

mesentéricos, e iniciam a resposta imune adaptativa, ocorrendo ativação de linfócitos T naive 

específicos para o antígeno apresentado. Em seguida há proliferação e amadurecimento destas 

células T ativadas na memória e nas células T efetoras que entram na circulação e chegam aos 

locais de presença do antígeno. A desrrregulação da resposta imune na mucosa de pacientes 

com RCU ocorre em decorrência da alteração do equilíbrio homeostático entre células T 

reguladoras e efectoras, como as T-helper Th1, Th2 e Th17. Evidências sugerem que a RCU 

está associada com a resposta Th2 atípica mediada por células natural killer-NKT não-

clássicas que produzem interleucinas 5 (IL 5) e 13 (IL 13). A IL 13 é particularmente 

importante por exercer funções citotóxicas contra células epiteliais, incluindo indução de 

apoptose e alteração da composição protéica de junções comunicantes (Heller, 2005; 

Sanchez-Munoz, Dominguez-Lopez & Yamamoto-Furusho, 2008). 

Na mucosa do cólon inflamado, as células NKT aumentam na lâmina própria e são 

capazes de produzir várias citocinas Th2. Inicialmente a interleucina 4 (IL 4), que é 

rapidamente substituída pela IL 13 (Fuss et al., 2004, Stober & Fuss, 2011), que pode exercer 

feedback positivo em células NKT, assim aumentando a lesão tecidual. A IL 13 e as células 

NKT parecem ter um papel essencial na patogênese da RCU (Heller et al., 2005), pois 

evidências demonstraram que o bloqueio desta interleucina e depleção dessas células T 

podem prevenir o desenvolvimento da doença (Glocker et al., 2009). 

Os principais elementos fisiopatológicos que regem o início, a evolução e, em última 

instância, a resolução das DIIs são as respostas das citocinas que as caracterizam. O primeiro 

nível de respostas de citocinas é regido pelos padrões de diferenciação de células T 

característicos em cada doença (Strober & Fuss, 2011). Considerando o importante papel 

desempenhado pelas citocinas nas DIIs, a complexidade de diagnóstico e tratamento destas 

doenças, o aumento da incidência em países em desenvolvimento como o Brasil e, que a RCU 

é a forma mais frequente de DIIs, o objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão da 

literaruta sobre o perfil das citocinas na retocolite ulcerativa. 
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2. Metodologia 

 

Estudo de natureza qualitativa e exploratória, desenvolvido por meio de uma revisão 

bibliográfica narrativa, elaborada com a busca de artigos científicos nas bases de dados Pub 

Med, Science Direct e Scopus utilizando como descritores: Inflammatory Bowel Disease, 

Ulcerative Colitis e Citokines. Foram incluídos no estudo artigos científicos publicados nas 

bases supracitadas, que apresentaram abordagens relevantes para o tema proposto. Foram 

excluídos aqueles artigos que se repetiam nas bases de dados analisadas, bem como, mediante 

leitura do resumo ou artigo completo, os que não estavam alinhados ao tema abordado. 

Quanto à interpretação dos dados, esta foi realizada à luz da literatura científica disponível, 

reafirmando que os resultados encontrados atendiam aos objetivos propostos neste estudo.  

 

3. Resultados 

 

3.1 Retocolite Ulcerativa: Características Epidemiológicas e Clinicas 

 

As DIIs ocorrem em todo o mundo e representam um sério problema de saúde pública, 

uma vez que esses distúrbios afetam, com maior frequência, indivíduos jovens, 

frequentemente levando a recorrências e assumindo formas clínicas de alta gravidade 

(Oliveira, Emerick & Soares, 2010). Evidências recentes mostraram uma prevalência de 286 

casos/ 100.000 habitantes nos Estados Unidos, 505/100.000 na Noruega e uma redução de 

6,67casos/100.000 hab. na Malásia (Ng, 2018). Estudos epidemiológicos sobre DIIs no Brasil 

ainda são escassos. Estudo retrospectivo desenvolvido em Hospital Universitário do Piauí-PI 

em 2012, com pacientes diagnosticados com DIIs, mostrou que a maioria dos pacientes eram 

mulheres com RCU, com média de idade de 35,2 anos (Parente et al., 2015).  Pesquisa de 

delineamento transversal, que estimou a incidência e prevalência de DIIs em São Paulo-SP, 

no período de 2012 a 2015, mostrou que a maior parte dos indivíduos avaliados eram 

mulheres com média de idade de 42,6 anos, e portadoras de RCU. A incidência de DIIs foi de 

13,30 novos casos / 100.000 hab./ano, enquanto a prevalência geral foi de 52,6 casos / 

100.000 hab. (Gasparini, Sassaki & Saad-Hossne, 2018). No Espírito Santo-ES foram 

avaliados pacientes com DII de 2012 a 2014 e observou-se a incidência de DII foi de 

7,7/100.000 hab./ano (RCU: 5,3/100.000 hab./ano) e prevalência de 38,2/100.000 hab., com 

maior percentual de RCU (24,1/100.000 hab.) (Lima Martins, Volpato & Zago-Gomes, 2018).  
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A RCU é uma das principais manifestações clínicas das DIIs, caracterizada por uma 

inflamação crônica e difusa da mucosa intestinal, geralmente limitada ao cólon, com a 

presença de neutrófilos predominando na lâmina própria e criptas (Ungar & Kopylov, 2016, 

Zhang & Li, 2014). Acomete o intestino grosso de maneira contínua, a partir do reto, 

possivelmente levando à pancolite, uma inflamação contínua desta região intestinal (Ungaro 

et al, 2017). Há possibilidade de estender-se até o ceco, num padrão continuo, provocando 

desconforto intestinal e má absorção de nutrientes (Ordas et al., 2012) e, geralmente envolve 

episódios de diarreia e sangramento retal (Ungaro et al., 2017). 

Os sintomais mais comumente apresentados por pacientes acometidos com RCU são 

dor abdominal e diarréia sanguinolenta, além de excreção retal de muco e pus, podendo 

ocasionar mais de dez evacuações em períodos de crises da doença (fase ativa), afetando de 

forma substancial a qualidade de vida. Além disso, podem ocorrer manifestações extra-

intestinais, sendo mais frequentes as cutâneas, hepáticas, oculares ou articulares (Greuter & 

Vavricka, 2019). No que faz referência à gravidade da doença, a grande maioria dos pacientes 

com RCU tem evolução de leve a moderada, caracterizado por períodos de atividade (fase 

ativa) e de remissão da inflamação na mucosa (Fumery et al., 2017, Peyrin-Biroulet et al, 

2015). A doença pode ter complicação na forma de megacólon tóxico, quando a inflamação 

resulta em impedimento do movimento do intestino grosso, induzindo a grande distensão 

intestinal e a uma síndrome de resposta inflamatória sistêmica (Leppkes et al., 2015). Além 

disso, a inflamação crônica pode ter com consequência a estenose fibrótica intestinal ou 

desenvolvimento de câncer associada à colite (Neufert et al., 2013 ). 

 

3.2 Retocolite Ulcerativa: Aspectos Fisiopatológicos  

 

É uma doença multifatorial, com etiologia ainda desconhecida, sendo considerada uma 

doença poligenética que interage com fatores imunológicos e ambientais, levando a 

inflamação crônica e recidivante do cólon, caracterizada por resposta imune anormal (Loftus, 

2014, Ordás et al., 2012).  Embora a etiologia da RCU ainda permaneça obscura, uma das 

principais hipóteses para a explicação deste mecanismo é que a doença seja causada por uma 

resposta imune excessiva a bactérias endógenas em indivíduos geneticamente predispostos 

(Ahluwalia et al., 2018, Monteleone, Caruso & Pallone, 2014).  

Segundo Cavalcante et al. (2019) práticas alimentares baseadas na dieta ocidental, 

com elevado teor de açúcares simples, gorduras, proteínas e com pequena quantidade de 

frutas e vegetais, aliada ao aumento do sedentarismo, pela adesão crescente a práticas passivas 
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de lazer, como também a redução da prática de atividade física regular, pode causar, em 

indivíduos geneticamente suscetíveis, alterações na composição da microbiota do intestino e 

na permeabilidade intestinal desencadeando assim, processos inflamatórios na mucosa, e 

consequente instalação e evolução das DIIs. 

De acordo com Ordás (2012), na fisiopatologia da RCU há inúmeros fatores 

envolvidos como a barreira epitelial, a microbiota intestinal, o reconhecimento de antígenos, 

desregulação da resposta imunológica, recrutamento de leucócitos e fatores genéticos.  

No que faz referência à barreira epitelial, no trato gastrointestinal humano há várias 

camadas de defesa para combater os microrganismos invasores, composto por uma espessa 

camada mucoprotéica, as proteínas antimicrobianas secretadas e uma camada de células 

epiteliais com rápido “turnover” (Brenchley & Douek, 2012). A formação da barreira 

intestinal se dá por uma única camada de células epiteliais, com microvilosidades 

compactadas densamente, para formar a borda em escova, implantadas nas redes terminais e 

unidas no lado apical por junções comunicantes (Lee et al., 2018, Lu et al., 2016).  

A elevada permeabilidade da barreira intestinal aliada a translocação de bactérias ou 

endotoxinas está associada a doenças gastrointestinais. As bactérias modulam localmente a 

sinalização de citocinas, as respostas intrínsecas e inflamação da mucosa (Akram, Garud & 

Joshi, 2019). Algumas cepas com possível envolvimento neste processo são a E. coli, 

Klebsiella, Proteus, Enterobacter, Shigella, Salmonella e Serratia (Harley & Karp,  2012).  

O dano à barreira epitelial leva ao aumento da permeabilidade, possivelmente 

devido à regulação defeituosa das junções comunicantes, permitindo uma maior absorção de 

antígenos luminais. Foram observadas nas biópsias da mucosa de pacientes com doenças de 

Crohn - DC e RCU, a hiperpermeabilidade transcelular (com internalização bacteriana nos 

epitélios (Sobieszczanska et al., 2012) e a hiperpermeabilidade paracelular (através da 

expressão anormal das junções comunicantes e aumento da atividade da miosina de cadeia 

leve quinase (Reuter & Pizarro, 2009). No entanto, ainda não está totalmente  claro se essa 

disfunção da barreira epitelial precede a RCU ou é resultado da inflamação crônica (Heller et 

al., 2005), que  manisfesta-se de forma contínua na área afetada (Bernstein, Fried & 

Krabshuis, 2010, Baumgart & Sandborn, 2007).  

Quanto à microbiota intestinal é formada por inúmeras espécies de bactérias que 

dentre muitas funções, mantêm a integridade da barreira mucosa e auxiliam na digestão e no 

metabolismo de nutrientes (Hevia et al., 2015), exercendo também papel fundamental na 

modulação do sistema imunológico intestinal do hospedeiro (Lin & Zang, 2017). A 

interferência dinâmica entre a microbiota intestinal e as células imunes da mucosa é 
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fundamental para a manutenção da homeostase intestinal, primordial para preservação da 

integridade da barreira contra patógenos e o bom funcionamento do sistema imunológico 

(Harmsen & De Goffau, 2016, Wallace et al., 2014). Além destas funções, constitui-se em 

mediador fundamental para a manutenção de funções metabólicas em tecidos periféricos, 

como fígado e pâncreas (Lin & Zang, 2017). O microbioma do intestino é constituído por 

cerca de 1014 células bacterianas, representado por aproximadamente 1000 espécies, com 30 

vezes o conteúdo genômico do hospedeiro humano (DeGruttola et al., 2016, Shreiner, Kao & 

Young, 2015), existindo a manutenção de uma relação simbiótica entre o hospedeiro e os 

microrganismos luminais num indivíduo saudável (Yu et al., 2012 , Sender et al., 2016). Em 

seres humanos, na fase adulta, a maioria das bactérias intestinais pertence aos gêneros 

Bacteroides, Parabacteroides (Bacteroidetes) e Clostridium (Firmicutes) (Eckburg et al., 

2005, Lepage et al., 2013).  As bactérias mais comuns no cólon são as anaeróbicas, incluindo 

Lactobacillus, Bifidobacterium, Clostridium, Porphyromonas,e Bacteroides, (Quigley, 2011, 

Iannitti & Palmieri, 2010).  

Quanto ao papel das bactérias na patogênese da DII, existem duas teorias, a primeira 

consiste no mau funcionamento do sistema imunológico contra as bactérias microbiota 

natural, e a segunda teoria postula que mudanças na população microbiana entérica ou 

funcionamento incipiente da barreira mucosa, podem ter como desfecho respostas 

imunológicas lesivas à mucosa (Mai & Draganov, 2009). É crescente na literatura científica o 

reconhecimento do importante papel da microbiota intestinal para o início e evolução das 

DIIs, embora sua exata função na etiologia destas doenças ainda esteja para ser estabelecida. 

(Miyoshi & Chang, 2017). Estudos demonstraram que alterações na diversidade, mudança 

espacial ou numérica da população microbiana no corpo humano, nomenclaturada como 

disbiose intestinal (Lynch & Pedersen, 2016, Yu, Wei & Ni, 2017), associada a danos à 

barreira intestinal, estão envolvidas no desenvolvimento de inúmeros distúrbios inflamatórios 

crônicos e doenças sistêmicas (Ni et al., 2017), incluindo DIIs (Bernstein & Forbes, 2017; 

Chua et al., 2018).  

Ainda neste contexto, observou-se em pacientes com DIIs (DC e RCU) tanto em 

ensaios clínicos quanto em modelos experimentais, disbiose intestinal e comprometimento da 

barreira epitelial, evidenciando, dessa forma, que o rompimento da barreira mucosa pode 

ocasionar a passagem de quantidade significativa de microrganismos para a lâmina própria, 

assim como para a circulação sistêmica, podendo neutralizar a tolerância imunológica à 

hiperativação orgânica (Chassaing & Gewirtz, 2014, Prorok-Hamon et al., 2014). Há uma 

complexidade de interações entre células epiteliais do intestino, tecido linfóide associado ao 
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intestino e microbiota intestinal. Assim, as células imunes intestinais geram uma resposta 

imune contra patógenos ou resposta não inflamatória a antígenos alimentares ou bacterianos 

(Bull & Plummer, 2014, Kostic, Xavier & Gevers, 2014). Logo, a RCU parece resultar da 

quebra do equilíbrio homeostático entre a imunidade da mucosa do hospedeiro e a microflora 

entérica, resultando numa resposta imune aberrante contra bactérias comensais não 

patogênicas (Ordás et al., 2012).  

No tocante ao reconhecimento de antígenos, conforme Niess (2003), estes ativam a 

resposta imune inata por meio da interação com macrófagos e céluas dendríticas (CD), as 

quais podem enviar dendritos fora do epitélio, interdigitadas nas células epiteliais intestinais, 

para entrar em contato com bactérias e outros antígenos no lúmen. As CDs intestinais 

dispõem-se estrategicamente na lâmina própria intestinal, tendo acesso aos antígenos 

luminais, realizando seu reconhecimento e o iniciando a resposta imune. Desempenham papel 

essencial na manutenção da tolerância imunológica intestinal.  No estado estacionário, são 

hiporresponsivos e mostram expressão reduzida de PRRs (Pattern recognition receptors - 

Receptores de padrão de reconhecimento), moléculas coestimuladoras e aumento da produção 

de citocinas anti-inflamatórias como interleucina 10 (IL 10) (Bernardo, 2013). 

As células linfóides inatas do grupo 3 (ILC3s) tem sido apontadas como um regulador 

central na imunidade da barreira epitelial (Sonnenberg & Artis, 2019;  Castellanos & 

Longman, 2019). Para responder estímulos inflamatórios, como interleucina 1b (IL 1b) e 

interleucina 23 (IL 23), as IL C3s produzem a interleucina 22 (IL 22) com o objetivo de 

promover a proliferação e cura de células epiteliais ( Lindeman et al., 2015). A IL 22 possui 

efeitos pleiotrópicos e assim reforça a imunidade da barreira epitelial, bem como induz à 

produção de peptídeos antimicrobianos, antendo assim a homeostase microbiana.  Os 

fagócitos mononucleares intestinais (FMIs) desempenham papel de “vigilantes” para o 

sistema imunológico intestinal (Niess et al., 2005). Em situações de disbiose, esses FMIs em 

sua maioria oriundos de tecidos podem regular positivamente o CCR7(Receptor de 

Quimiocina C tipo 7), receptor relacionado com a regulação do trânsito celular, e migrar para 

linfáticos portadores de antígenos de micróbios luminais não invasivos (Diehl et al., 2013). 

Entretanto, na inflamação, esses FMIs se expandem e localizam-se concomitantemente com 

IL C3s no tecido (Zigmond et al., 2012; Satoh-Takayama et al., 2013) . 

Na parede intestinal, os numerosos componentes da imunidade inata, como presença 

de camada de muco, impermeabilidade da barreira epitelial, secreção de compostos 

bactericidas como peptídeos antimicrobianos (PAMs), defensinas e lisozimas, atividade 

fagocitária de macrófagos e neutrófilos, atividade citotóxica das células NK, bem como a 
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secreção de TGF β, que é protetor do epitélio pelas células estromais da lâmina própria da 

mucosa, são suficientes para proteger a lâmina própria da invasão de microrganismos 

comensais e patogênicos presentes no lúmen intestinal, não havendo necessidade da ativação 

das respostas adaptativas das células T e B (O’keeffe, Mok & Radford, 2015). 

A lâmina própria é povoada por macrófagos e células dendríticas que apresentam 

antígenos às células B e T, levando à ativação das respostas imunes adaptativas. Em pacientes 

com RCU, o número de células dendríticas ativadas e maduras aumenta com o aumento da 

capacidade estimuladora e seus números circulantes que se correlacionam com a atividade da 

doença, o que sugere um papel importante dessas células no início e continuidade da 

inflamação (Hart et al., 2005).         

No que se refere à desregulação das respostas imunes normais na mucosa intestinal 

constitui a base da patogênese da DC e RCU. Na mucosa intestinal saudável, os mecanismos 

de imunidade inata e adaptativa controlam o estado de "inflamação de baixo grau" (Murphy & 

Weaver, 2017, Strober & Fuss, 2011). Atribui-se às respostas imunes adaptativas o papel 

principal na patogênese das DIIs, que tem início com apresentação de antígenos ainda 

desconhecidos pelas células dendríticas intestinais, as quais migram para os linfonodos 

periféricos, especialmente os mesentéricos, e começam a resposta imune adaptativa, com a 

ativação de linfócitos T naive específicos para o antígeno apresentado. Em seguida há 

proliferação e amadurecimento destas células T ativadas na memória e nas células T efetoras 

que entram na circulação e chegam aos locais de presença do antígeno. A desrrregulação da 

resposta imunológica acontece porque na mucosa de pacientes RCU, o equilíbrio 

homeostático entre células T reguladoras e efectoras (por exemplo, T-helper Th1, Th2 e 

Th17) é alterado. Evidências sugerem que a RCU está associada com a resposta Th2 atípica 

mediada por células NKT não-clássicas que produzem interleucinas 5 (IL 5) e 13 (IL 13). A 

IL 13 é particularmente importante por exercer funções citotóxicas contra células epiteliais, 

incluindo indução de apoptose e alteração da composição protéica de junções comunicantes 

(Heller, 2005, Heller, 2008). 

Com relação aos fatores genéticos, os avanços tecnológicos experimentado nas últimas 

décadas, bem como a criação de grandes bancos de dados, reunindo milhares de pacientes 

com DIIs, introduziram a era da genética na patogênese destas doenças, e aproximadamente 

200 variantes genéticas foram associadas seletivamente à DC, RCU ou ambas (Cleynen & 

Vermeire, 2015, McGovern, Kugathasan & Cho, 2015). Evidências sugeriram possíveis vias 

para explicar os mecanismos da doença, como a proteína 2 (NOD2) que contém o domínio de 

oligomerização de ligação a nucleotídeos e variantes do gene 16 like 1 (ATG16L1) , que têm 
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relação com a  autofagia, e são consideradas responsáveis por uma resposta inadequada a 

microrganismos ou por sua remoção incipiente (Stappenbeck et al., 2011). Apesar da 

identificação das variantes, elas são capazes de esclarecer apenas 20 a 25% dos casos de DIIs, 

evidenciando que a genética isoladamente não pode explicar as DIIs (Wang et al.,2013) . 

A causa da resposta imune aberrante na RCU ainda não é clara, mas vários fatores de 

risco genéticos e ambientais foram identificados como potenciais para aumentar o risco de 

desenvolvimento de RCU (Ng et al., 2013). Os fatores de risco para o desenvolvimento de 

RCU parecem estar relacionados a rupturas nas barreiras da mucosa intestinal e consequentes 

perturbações da microbiota intestinal (Danese, 2011). Dentre estes fatores de risco podem-se 

destacar as infecções, uso de alguns medicamentos, história familiar positiva para a doença, 

tabagismo, apendicectomia e dieta (Ng et al., 2013). 

Ainda segundo Ng et al.(2013) há uma hipótese de que o papel das infecções entéricas 

no desenvolvimento da RCU, está associado a alterações provocadas na permeabilidade e nos  

mecanismos de defesa da barreira intestinal, como também no microbioma entérico. De 

acordo com Porter et al.(2008), a incidência de múltiplas infecções entéricas foram associadas 

ao desenvolvimento de DIIs, e estudo realizado por Gradel et al.(2009) evidenciou que 

Salmonella e Campylobacter foram mais comumente citadas como desencadeadoras  das 

DIIs. 

Quanto aos medicamentos que podem aumentar o risco de desenvolvimento de DIIs, 

os antibióticos são os principais, especialmente ao serem utilizados por bebês e crianças, pois 

podem causar alterações no microbioma (Shaw, Blanchard & Bernstein, 2010). O risco é 

ainda mais elevado quando os antibióticos são utilizados em ciclos sucessivos (Kronman et 

al., 2012). Outros medicamentos como anti-inflamatórios não esteróides (AINEs), 

contraceptivos orais e terapia de reposição hormonal, utilizados por mulheres, também se 

relacionam a risco aumentado para as DIIs (Ananthakrishnan, 2015). 

No tocante a história familiar, cerca de 8 a 14% dos pacientes com RCU têm histórico 

familiar de DII, sendo que aqueles com parente de primeiro grau com a doença, são 4 vezes 

mais suscetíveis a desenvolvê-la (Moller et al., 2015). Também neste contexto, a etnia judaica 

tem o maior risco de desenvolver RCU comparada com outras etnias, sendo observadas  taxas 

mais baixas em afro-americanos ou hispânicos (Ng et al., 2013). 

Quanto à prática do tabagismo, a RCU é mais comum em não fumantes e é mais 

provável que se desenvolva em indivíduos que recentemente deixaram de fumar (Lunney et 

al., 2015, Takashashi et al., 2014). Estudo realizado por Van der Heide (2009), mostrou que 

pacientes fumantes com RCU, apresentaram taxas reduzidas de colectomia, menos colangite 
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esclerosante primária e menos ileite de retrolavagem que os não fumantes e ainda revelou que 

o maior consumo de cigarro foi associado a doenças menos extensas e menor necessidade de 

terapia. Por outro lado, ex-fumantes com RCU refratária que voltaram a fumar (média de 8,6 

cigarros por dia), apresentaram altas taxas de remissão, livre de corticosteróide (Calabrese et 

al., 2012). Mesmo diante destas evidências, na prática clínica, o tabagismo é desaconselhado, 

em virtude aos riscos à saúde por ele trazidos, como risco aumentado de câncer de pulmão, 

doenças cardiovasculares e outras doenças respiratórias (Cosnes, 2016). 

Em relação ao papel desempenhado pela dieta na patogênese das DIIs, esta tem 

impacto na modulação dos sintomas clínicos, na alteração da microbiota intestinal, bem como 

no estilo e qualidade de vida dos portadores da doença (Knight- Sepulveda, 2015).  Pesquisas 

evidenciaram que estilo de vida "ocidentalizado", caracterizado por dieta com elevado teor de 

gorduras totais (especialmente gorduras animais ricas em ácidos graxos saturados, como as 

gorduras da carne e do leite; alimentos ricos em ácidos graxos da série ômega- 6), açúcares 

refinados (com elevado teor de monosacrídeos e dissacarídeos) e proteínas, e com e contendo 

reduzido teor frutas e vegetais, implicam, potencialmente, no risco variável de desenvolver 

DIIs (Hou, Abraham & El-Serag, 2011).  

Por outro lado, uma dieta rica em frutas e vegetais, rica em ácidos graxos ômega-3 e 

baixo teor de ácidos graxos ômega-6 tem sido associada a um risco reduzido de 

desenvolvimento de DC ou RCU (Forbes et al., 2017).  Ainda em relação aos açúcares, os 

FODMAPs (Fermentable Oligo-, Di-, Mono-saccharides and Polyols/ Oligossacarídeos, 

Dissacarídeos, Monossacarídeos e Polióis fermentáveis) têm rápida fermentação e, a 

passagem dessas substâncias pode levar ao aumento da permeabilidade intestinal, que é fator 

predisponente à DII em hospedeiro geneticamente suscetível (Knight- Sepulveda, 2015). No 

tocante à maior ingestão de ácidos graxos polinsaturados de cadeia longa, da série ômega-3, 

está associada a menor risco de desenvolvimento de RCU.  Em contrapartida, a elevada 

ingestão de ácidos graxos insaturados trans, consumidos em longo prazo, tem sido associado 

ao aumento da incidência RCU (Ananthakrishnan, 2014). Dietas ricas em gordura saturada 

podem aumentar a permeabilidade instestinal bem como causar alterações na microbiota, 

resultando em inflamação sistêmica (Strober & Fuss 2011). 

Evidências científicas indicam que a alteração na composição microbiana induzida por 

alterações na dieta, ocorre de forma acelerada (Walker et al., 2011, David et al., 2014 ). Como 

exemplo, é oportuno evidenciar que uma dieta com alto teor de proteínas animais e gorduras e 

baixo teor de carboidratos, semelhante à dieta ocidental, consumidas por longos períodos, 

foram associadas a um aumento de Bacteroides (Wu et al., 2011). 
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3.3 Padrões de Citocinas na Retocolite Ulcerativa 

 

O sistema imunológico é composto por dois elementos, imunidade inata e adaptativa, 

que agem de maneira diferente e são representados por diferentes populações de células 

(Murphy & Weaver, 2017). Na imunidade inata, o reconhecimento dos patógenos é feito de 

maneira inespecífica e as células envolvidas nesse tipo de resposta (neutrófilos e outros tipos 

de granulócitos, macrófagos, células NK, células linfóides inatas e mastócitos) respondem 

rapidamente ao estímulo do antígeno (Geremia et al., 2014). Compõem o sistema 

imunológico inato o muco e barreira epitelial, macrófagos, monócitos, neutrófilos, CDs, 

células NK, eosinófilos e basófilos (Peterson & Artis, 2014).  

 Quanto à imunidade adaptativa, esta depende do reconhecimento preciso de antígenos 

por meio de células B ou receptores de células T, sendo portanto, este tipo de resposta   mais 

lento, comparado à  imunidade inata, na qual as fases de iniciação e efetoras podem ser 

separadas por semanas ou até anos, dependendo da próxima estimulação antigênica. A 

comunicação entre imunidade inata e adaptativa é realizada por macrófagos e CDs, atuando 

como células apresentadoras de antígenos (APCs), por sua capacidade de secretar citocinas 

que estimulam as células imunes inatas e apresentar antígenos às células T no cenário das 

moléculas de complexo principal de histocompatibilidade (MHC) de classe II (Murphy & 

Weaver, 2017). 

Apesar dos macrófagos constituírem um grupo demasiadamente heterogêneo de 

células imunes (Murray et al., 2014), foram identificadas dois  subgrupos principais . Os 

macrófagos classicamente ativados, M1, que representam o subconjunto de macrófagos pró-

inflamatórios impulsionados pela exposição ao interferon γ, GM-CSF e / ou LPS, um 

componente principal da parede de bactérias gram-negativas. Após a estimulação, há a 

produção de níveis elevados de citocinas, como TNF α, IL 1b, IL 12, IL 18 e IL 23, 

quimiocinas (CXCL9, CXCL10), espécies reativas de oxigênio e nitrogênio e estão 

envolvidas na condução de células Th1 e respostas imunes mediadas por células Th17. Por 

outro lado, macrófagos M2 imunorreguladores ou “macrófagos alternativamente ativados” 

são induzidos por IL 4 ou IL 13, como também por glicocorticóides e TGF β, secretam 

grandes quantidades de IL 10 e quimiocinas (CCL17, CCL22,CCL24), que manifestam  

expressão elevada de receptores do tipo sequestrador e manose e podem regular a ativação das 

células Th2 (Davies et al., 2013) .  De acordo com Francescone et al.(2015) o 

desenvolvimento, crescimento, ativação e função das células imunes inatas e adaptativas são 

controlados em grande parte por citocinas.  



Research, Society and Development, v. 9, n. 9, e314997145, 2020 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i9.7145 

14 

As citocinas são um componente integral das respostas imunes adaptativas e inatas. As 

vias de sinalização desencadeadas pelo engajamento de citocinas com seus receptores 

específicos da superfície celular têm sido amplamente estudadas e proporcionaram uma 

profunda compreensão dos mecanismos intracelulares que traduzem a exposição das células 

às citocinas e a uma resposta biológica coordenada, bem como o desenvolvimento de 

mecanismos refinados para evitar respostas excessivas às citocinas (Alexander & Hilton, 

2004).  

De acordo com Zoeten & Fuss (2017) no universo da cascata imunológica, as citocinas 

contribuem de maneira importante para a determinação da natureza da resposta imune, 

podendo atuar de diferentes formas, como moléculas pró (IL 1, IL 6, TNF α) ou anti-

inflamatórias (IL 4, IL 5, IL 10, TGF β). São capazes de afetar a síntese ou secreção de 

espécies reativas de oxigênio, óxido nítrico, leucotrienos, fator de ativação de plaquetas e 

prostaglandinas. Sendo assim, é importante a compreensão da necessidade das respostas pró e 

anti-inflamatórias, para a defesa e manutenção da integridade da mucosa intestinal devido a 

este ambiente ser constantemente bombardeado com antígeno de alimentos, bactérias 

comensais e bactérias patogênicas. 

As respostas das citocinas que caracterizam as DIIs são os principais elementos 

fisiopatológicos que regem o início, a evolução e, em última instância, a resolução dessas 

formas de inflamação (Strober & Fuss, 2011). Nas crises de DC ou RCU, a constante 

estimulação das células imunes intestinais resulta na secreção de dezenas de citocinas e 

quimiocinas que mediam múltiplas interações entre APCs (Antigen-presenting cells – Células 

apresentadoras de antígenos) e células linfóides, estromais e epiteliais responsáveis pelo 

desenvolvimento e persistência da inflamação local (Kmiec, Cyman & S´Lebioda, 2017).   

Estudos nas últimas duas décadas forneceram uma descrição detalhada, embora ainda 

incompleta, da natureza dessas respostas, que são regidas na primeira linha de defesa pelos 

padrões de diferenciação de células T dominantes na doença. Na RCU, um processo de 

diferenciação tipo Th2 é primordial, o que resulta na expansão de células NKT que produzem 

IL 13 (e talvez IL 5). Esses padrões de citocinas específicos da doença dão origem a um 

segundo nível de citocinas que abrangem a divisão Th1 / Th17-Th2 e atuam como 

facilitadores e mediadores da inflamação. Estas citocinas incluem TNF α, IL 1β, IL 6, bem 

como uma citocina mais recentemente estudada conhecida como TL1A(Strober & Fuss, 

2011). 

De forma tradicional a RCU era considerada uma doença mediada por células Th2, 

enquanto a ativação das células Th1 era mais comumente associada à DC. Entretanto, mais 
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recentemente, foi reconhecida uma sobreposição expressiva entre as duas vias, em conjunto 

com o papel auxiliar das células Th9, Th17 e Th22 e células reguladoras T (Treg) (Caza & 

Landas, 2015).  

As células Th1 são produzidas em resposta a patógenos intracelulares (incluindo 

parasitas, vírus e bactérias intracelulares) e orquestram a imunidade mediada por células e 

reações da hipersensibilidade tardia, induzindo a liberação de IFN γ e IL 12, que ativa um 

fator de transcrição conhecido como STAT1 (transdutor de sinal e ativador da transcrição-1), 

levando ainda à ativação do fator de transcrição T-β (Raphael et al., 2015). As citocinas 

consideradas como assinatura da resposta Th1 são  IFN γ, IL 2 e TNF α (Caza & Landas, 

2015; Raphael et al., 2015). 

As células Th2 auxiliam na ativação das células B e secretam IL 4 e IL 10 e 

participam na eliminação de microrganismos extracelulares e helmintos intestinais. A resposta 

mediada pelas células Th2 é induzido pela IL 4, produzida por células dendríticas, que ativa o 

STAT6, levando à ativação do fator de transcrição específico para a linhagem GATA-3, que 

tem como resultado a produção das citocinas de assinatura Th2: IL 4, IL 5, IL 13, IL 21 e IL 

25. As citocinas das respostas Th2 inibem o desenvolvimento de células Th1 e aumentam a 

resposta imune inata através da ativação de macrófagos (Caza & Landas, 2015,  Raphael et 

al., 2015). 

 No que se refere às células Th9, estão relacionadas à proteção contra infecções 

intestinais causadas por helmintos e possivelmente contra o câncer (Schmitt, Klein  & Bopp, 

2014). O desenvolvimento deste tipo celular possui similaridade com o das células Th2, 

contudo, demandam para maturação além da IL 4, o TGF β. As citocinas de assinatura 

secretadas pelas células Th9 são a IL 9 e IL 10 (Raphael et al., 2015,  Schmitt, Klein  & Bopp, 

2014). Apesar de ainda não estar bem estabelecido o papel das células Th9 nos processos 

fisiológicos e patológicos em humanos, (Ueno, Banchereau & Vinuesa, 2015), já foi 

demonstrado que pacientes alérgicos têm elevação sanguínea de células Th9 no sangue, e que 

a IL 9 pode agir como uma citocina pró-inflamatória e que ativa as células Th17 (Schmitt &  

Ueno, 2015). 

Quanto às células Th17 exercem importante papel na proteção do hospedeiro contra 

infecções bacterianas e fúngicas nas superfícies mucosas, no entanto, ao secretar como 

citocina única a IL 17, pode desempenhar diferentes papéis na infecção e imunidade. Quando 

IL 6, IL 23 e TGF β estão presentes no meio inflamatório, juntamente com a ausência de IL 4 

ou IL 12 (citocinas promotoras das respostas Th2 e Th1, respectivamente), é estimulada a 

produção de células Th17. A IL 6 ativa o STAT3, que induz o fator de transcrição RORγt, 
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levando à produção de citocinas Th 17(Caza & Landas, 2015, Raphael et al., 2015). Neste 

processo também há participação do TGF β e de outros ativadores de STAT3, a IL 21 e IL 23 

(Zhu & Qian, 2012) . A IL 17 pertence a uma família de citocinas pró-inflamatórias que inclui 

IL 17A-F com IL 17, comumente referida como IL 17 e IL 22 protetora epitélica (Singh et 

al.,2014). 

As células Th22 tem envolvimento no reparo e proteção de feridas contra infecções 

bacterianas, virais e fúngicas nas superfícies epiteliais, como pele e trato gastrointestinal 

(Raphael et al., 2015, Dudakov, Hanash & Van Den Brink, 2015). Apesar de serem 

fenotipicamente e funcionalmente relacionado às células Th17, possuem baixo nível de fator 

de transcrição RORγt, cuja expressão é fundamental para o desenvolvimento de Th17. O 

desenvolvimento de células Th22 é induzido pela IL 6 e TNF , que ativam STAT3 e receptor 

de aril-hidrocarboneto (AHR). Secretam a IL 22, citocina de assinatura, IL 13, fator de 

crescimento de fibroblastos, quimiocinas e TNF. As células Th22 podem secretar IL 22 na 

ausência de IFN γ ou IL-17, os quais são necessários para a produção de IL 22 pelas células 

Th1 e Th17 (Raphael et al., 2015,  Dudakov, Hanash & Van Den Brink, 2015). Além disso, o 

TGF β, importante para a geração de células Th17, inibe a expressão de IL 22 (Schmitt & 

Ueno, 2015).  

O Quadro 1 traz uma síntese das citocinas “assinatura” secretadas pelas  células Th1, 

Th2, Th9, Th17 e Th22, que são secretadas na mucosa intestinal e estão envolvidas na 

resposta inflamatória da RCU e DC. 



Research, Society and Development, v. 9, n. 9, e314997145, 2020 

(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i9.7145 

17 

Quadro 1: Caracterização de citocinas secretadas pelas células Th1, Th2, Th9, Th17 e Th22 

em pacientes com DIIs. 

CITOCINA CÉLULAS 

SECRETORAS 

RECEPTORES CÉLUAS-

ALVO 

ATIVIDADE 

 

IFN γ 

 

Células T e NK, 

CDs, ILC1s, 

neutrófilos, IELs 

 

IFNGR1 

(CD119), 

IFNGR2 

 

Macrófagos, 

células B, 

células Th17 e 

Th2 

Ativa linfócitos, macrófagos e 

células endoteliais, aumenta a 

expressão das moléculas do MHC 

classe I e II, aumenta o 

processamento de antígenos, 

suprime as células Th17 e Th2, 

promove a migração de 

neutrófilos 

IL 2 Células B e T 

citotóxicas 

CD25 Células T Diferenciação das céluas NK, 

TCD4+ manutenção das Treg, 

TNF α Macrófagos, 

células NK e T 

TNFRSF1 

(CD120a), 

TNFRSF2 

(CD120b) 

Células 

endoteliais e 

neutrófilos 

epiteliais e 

neutrófilos 

Promove inflamação, ativação de 

células endoteliais e neutrófilos. 

Induz apoptose de células do 

epitélio intestinal e perda de 

integridade do epitélio intestinal 

IL 4 Células T, 

mastócitos, ILC2s 

IL 4Ra (CD124) 

CD132 (Yc1) 

Células B e T, 

macrófagos 

Ativa células B, inibidor de IgE, 

induz a diferenciação e 

proliferação de células Th2 

 

IL 5 Células Th2 IL 5R Mastócitos, 

eosinófilos e 

células NK 

Ativa os eosinófilos para 

diferenciação e proliferação 

IL 13 Céluas Th2, 

TCD4+, T CD8+, 

mastócitos, 

eosinófilos e 

basófilos 

IL 4Rα e  

IL 13Rα1 

Células B, 

macrófagos, 

fibroblastos e 

células 

endoteliais 

Induz a proliferação e síntese de 

IgE; estimulação de fibroblastos e 

macrófagos para a síntese de 

colágeno 

IL 21 Células Th2 e 

Th17 

IL 21R 

(CD360), 

CD132 (Yc1) 

Células B, T e 

NK 

Induz a proliferação de células B, 

T e NK 

IL 25 Células Th2 e 

mastócitos 

IL-17BR Linfócitos Induz a produção de IL 4, IL 5, IL 

8 e  IL 13 

IL 9 células Th9 IL 9R, CD132 

(Yc1) 

mastócitos,  

células ILC2s e 

Th2 

Aumenta a atividade dos 

mastócitos, estimula as células 

Th2 e ILC2 

IL 10 Macrófagos, 

células 

dendítricas,células 

B, Th2 e Tregs 

IL 10Ra 

(CD210) IL 

10Rbc (IL 

10R2) 

Macrófagos e 

células 

dendítricas 

Supressão de funções de 

macrófagos e células dendríticas, 

inibe a síntese de muitas citocinas 

 

IL 17 Células Th17, NK 

e CD8, 

neutrófilos, ILC3s 

IL 17AR 

(CD217) IL 

17FR 

Macrófagos, 

células 

endoteliais e 

epiteliais 

Citocina pró-inflamatória, induz a 

produção de citocinas e peptídeos 

antimicrobiais por epitélios, 

céluas endoteliais e fibroblastos 

IL 22 Células Th1, 

Th17 e Th22 , 

ILC3s 

IL 22Rac +  

IL 10Rbc1  

(IL 22R1 + IL 

10R2) 

Células 

epiteliais, 

hepatócitos e 

fibroblastos 

Estimula a proliferação epitelial e 

produção de peptídeos 

antimicrobiais, produção de 

proteínas da fase aguda, 

intermediário entre inflamação e 

alterações metabólicas 

Fonte: Dados da Pesquisa (2020). 
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A interleucina 2 (IL 2) é uma glicoproteína de 14 a 17kD que se enovela em uma 

proteína globular contendo quatro α-hélices. É um fator de crescimento, sobrevivência e 

diferenciação para linfócitos T e tem papel principal na regulação da resposta das células T 

por suas ações na célula T reguladora (Treg). A IL 2 também promove a proliferação e 

diferenciação das células NK (Ma, Koka & Burkett, 2006). Esta interleucina é fundamental 

para a manutenção de células Treg e para a diferenciação de células TCD4+ em subconjuntos 

de células Tefetoras. Para as células TCD8+, sinais de IL 2 otimizam tanto a geração de 

células Tefetoras quanto a diferenciação em células de memória (Boyman &  Sprent, 2012). 

A interleucina 4 (IL 4) é um membro da família das citocinas com quatro α-hélices, e 

suas principais fontes celulares são os linfócitos T CD4+ do subgrupo TH2 e mastócitos 

ativados, sendo o principal estímulo para a produção de anticorpos IgE e para a diferenciação 

de células TH2, de células T auxiliares CD4+ naives. É a citocina característica do subgrupo 

Th2, e age tanto como citocina indutora quanto efetora destas células (Guo, Hu-Li & Paul, 

2005). Esta citocina inibe a diferenciação de células Th1, induz a proliferação e diferenciação 

de células B, aumenta a expressão de MHC-II, possibilitando maior ativação de Th2 (Sato et 

al., 1993). Juntamente com a IL 13 contribui para uma forma alternativa de ativação de 

macrófagos que é distinta da resposta dos macrófagos ao IFN- γ (Kakar, 2015). 

Integrando as citocinas envolvidas na resposta inflamatória nas DIIs, destaca-se ainda 

a interleucina 6 (IL 6) que é sintetizada por monócitos, células endoteliais, fibroblastos e 

outras células em resposta a microrganismos, sendo também estimulada por outras citocinas, e  

considerada  de ação pró-inflamatória, participando nas respostas imune inata e adaptativa 

(Souza et al., 2008). Secretada por células T e macrófagos, a IL 6 tem-se mostrado importante 

na patogênese das DII e como mediadora da resposta de fase aguda (Atreya & Neurath, 2005) 

ao induzir a liberação de proteínas de fase aguda no fígado, como a Proteína C Reativa (PCR) 

(Becker et al., 2004). Ressalta-se ainda que esta interleucina modula a resistência das células 

T contra a apoptose, induz a ativação de células T efetoras e controla o equilíbrio entre as 

células Tregs e células Th17, promovendo ambiente pró-inflamatório em que as respostas 

Tregs são suprimidas (Neurath & Finotto, 2011,  Kimura & Kishimoto, 2010). A produção de 

IL 6 dependente de microbiota em linfócitos intraepiteliais, também promove a função de 

barreira e a secreção de muco através da sinalização STAT3 em células epiteliais intestinais 

(Kuhn et al., 2018) 

A interleucina 13 (IL 13) é um membro da família das citocinas com quatro α-hélices, 

e possui importante similaridade estrutural a IL 4, agindo em conjunto com esta, na produção 

de efeitos biológicos associados à inflamação alérgica (Brombacher, 2000). É uma citocina 
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imunorreguladora secretada predominantemente por células Th2 ativadas (Hershey, 2003), 

principalmente por células T auxiliares CD4+ , entretanto, pode ser produzida por outros tipos 

de células, incluindo T CD8+ e células NKT, especialmente nas fases iniciais das respostas 

alérgicas. Esta interleucina promove fibrose, como parte da fase de reparação tecidual dos 

estados inflamatórios crônicos, pela estimulação de fibroblastos e macrófagos para a síntese 

de colágeno (Heller et al., 2005). A IL 13 é um mediador crítico da inflamação alérgica e 

contribui diretamente para a hiperreatividade das vias aéreas (Hershey, 2003). 

O fator de necrose tumoral (TNF) é o principal mediador da resposta inflamatória 

aguda a bactérias gram-negativas e outros microorganismos infecciosos e, é responsável por 

complicações sistêmicas de infecções graves. É também chamado de TNF α, para distingui-lo 

do TNF β (linfotoxina). O TNF α é sintetizado nos fagócitos mononucleares ativados, embora 

células T estimuladas por antígenos, células NK e mastócitos também possam secretá-lo. As 

principais ações biológicas do TNF α são o estímulo e recrutamento de neutrófilos e 

monócitos para locais de infecção e ativar essas células afim de eliminar microorganismos por 

ações nas células endoteliais e leucócitos (Alexander & Hilton, 2004). 

Nas DIIs o TNFα exerce diversas funções pró-inflamatórias na mucosa intestinal 

inflamada. Essa citocina induz hipervascularização e angiogênese, estimula a produção de 

outras citocinas pró-inflamatórias e de células T. Induz a diferenciação das células estromais 

em miofibroblastos e promove a produção de metaloproteinases de matriz (MMPs). Essas 

últimas são enzimas que promovem a degradação tecidual e induzem a apoptose dos 

enterócitos por digestão da membrana basal. Portanto, o TNF α liga as respostas imune inata e 

adaptativa, com importância crucial na patogênese das DIIs. (Biancheri et al, 2013; 

MacDonald et al., 2012; Neurath , 2014). 

Com efeito antinflamatório, a interleucina 10 (IL 10) é um membro de uma família de 

citocinas diméricas ligadas não-covalentemente, cada cadeia da qual contém um domínio com 

um feixe de seis hélices que se intercala com o da outra cadeia. É um inibidor de macrófagos 

e células dendrítricas ativadas e dessa forma, está envolvida no controle das reações da 

imunidade natural e da mediada por células (Donath & Shoelson, 2011). Dentre as ações 

biológicas destaca-se a inibição da produção de IL 12 por macrófagos e células dendrítricas 

ativadas, estímulo crítico para a produção de IFN-γ, agindo como inibidor de sua produção. 

Também inibe a expressão de co- estimuladores e de moléculas de MHC-II em macrófagos e 

células dendríticas, agindo na inibição da ativação das células T e finalização das reações de 

imunidade mediada por células. 
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4. Considerações Finais 

 

A retocolite ulcerativa classicamente apresentava-se como uma doença inflamatória 

mediada por células Th2, que tem como citocinas características a IL 4, IL 5, IL 13, IL 21 e 

IL 25, entretanto evidências recentes reconheceram a existência de significativa acomodação 

entre ativação de células Th2 e Th1(IFN γ, IL 2 e TNF α) e ainda a participação coadjuvante 

de células Th9, Th17, Th22 e células  T reguladoras. A diferenciação tipo Th2 resulta no 

aumento de células NKT que produzem IL 13 e possivelmente IL 5. A IL 13 e as células NKT 

parecem ter um papel fundamental na patogênese da RCU, sendo a IL 13 particularmente 

importante por exercer funções citotóxicas contra células epiteliais, incluindo indução de 

apoptose e alteração da composição protéica das junções comunicantes, alterando a barreira 

epitelial e permeabilidade intestinal. Este padrão de citocinas induz, num segundo momento, a 

diferenciação de células Th1/Th17- Th2, com a síntese de TNF α, IL 1β, IL 6, que atuam 

como facilitadores e mediadores da inflamação. A importância do conhecimento do perfil de 

citocinas característico da retocolite ulcerativa reside na maior compreensão dos elementos 

filisiopatólogicos desta DII bem como embasar com maior solidez a escolha do tratamento 

destas patologias, considerando que os casos mais graves desta doença são tratados com a 

utilização de anticorpos monoclonais, que tem como alvo elementos específicos, como as 

citocinas. 
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