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IMPACTO ESPERADO DESTA PESQUISA 

Espera-se que este trabalho possa contribuir com os pacientes portadores de 

Retocolite Ulcerativa na medida em que a validação de biomarcadores preditivos de 

resposta (clínica e endoscópica) ao tratamento, proporcionará a escolha de uma 

terapia mais individualizada para cada perfil de paciente.  

 

 

POTENTIAL IMPACT OF THIS RESEARCH 

It is expected that this work can contribute to patients with ulcerative colitis as 

the validation of predictive biomarkers of response (clinical and endoscopic) to 

treatment providing the choice of a more individualized therapy for each patient 

profile. 
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RESUMO 

Introdução: Doença Inflamatória Intestinal (DII) abrange a doença de Crohn (DC) e 
a Retocolite Ulcerativa (RCU), ambas caracterizadas por inflamação intestinal 
crônica, de etiologia multifatorial. RCU caracteriza-se por inflamação difusa que 
geralmente se inicia no reto com extensão colônica variável. A terapia biológica 
revolucionou o tratamento da DII, reduziu taxas de cirurgia, hospitalização e óbito, e 
compreende medicamentos com diferentes mecanismos de ação, como os anti-
TNFs (Fator de necrose tumoral), anti-integrinas e anti-interleucinas, sendo o 
infliximabe (IFX) o primeiro biológico aprovado para uso na RCU. A escolha do 
tratamento é um desafio devido a acentuada heterogeneidade entre os pacientes e 
os vários comportamentos da doença, além de não haver até o momento preditores 
de resposta à terapia biológica. Identificação de biomarcadores como os microRNAs 
(miRNAs) torna-se importante para guiar a escolha terapêutica, tornando-a de forma 
individualizada e mais precisa. Objetivo: Identificar os miRNAs preditores de 
resposta clínica e endoscópica ao IFX nos pacientes portadores de RCU. 
Metodologia: Foi desenvolvido estudo de coorte retrospectivo com inclusão de 18 
pacientes com RCU respondedores (n=9) e não respondedores (n=9) ao IFX 
oriundos do ambulatório de DII do Hospital das Clínicas da Faculdade de Medicina 
de Botucatu e do Centro de Infusão de Medicamentos de Alto Custo do Hospital das 
Clínicas. Os pacientes eram virgens de terapia biológica e fizeram dose de indução 
de IFX de 5mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e manutenção a cada 8 semanas. Foram 
analisados 12 miRNAs alvos extraídos de amostras de tecido colônico fixados em 
formalina e embebidas em parafina, obtidas em exame de colonoscopia nos 
momentos pré e pós-tratamento. A resposta terapêutica foi definida como Mayo 
endoscópico 0 ou 1. Análise estatística: estatística descritiva, testes de associação 
e regressão logística. Resultados: A idade média dos pacientes foi de 38,7 anos e 
66,7% eram do sexo feminino. Em relação à extensão da doença, 83,3% 
apresentavam pancolite. O tempo de doença foi de 55,8 ± 66,1 meses. Quanto a 
análise de expressão dos miRNAs, o miR-31-5p apresentou redução de expressão 
nos dois grupos pós tratamento com IFX, porém, com significância estatística no 
grupo respondedor  (p=0,03). Conclusão: Pacientes com RCU repondedores ao IFX 
apresentaram expressão diminuída de miR-31-5p. Este miRNA regula a IL-25 e ativa 
a inflamação mediada por Th1/Th17, além de regular a sinalização da IL-13 ao 
reduzir a expressão do seu receptor IL-13Rα1 na RCU. Nossos resultados reforçam 
a importância da expressão deste miRNA indicando uma relação entre o miR-31-5p 
e a eficácia ao tratamento medicamentoso com IFX na RCU.  

 
Palavras-Chaves: MicroRNA; Biomarcador; Terapia biológica; Retocolite ulcerativa; 
Doença inflamatória intestinal.  

 

 

 

 

 



 
 

ABSTRACT 

Introduction: Inflammatory Bowel Disease (IBD) includes Crohn's disease (CD) and 
Ulcerative Colitis (UC), both characterized by chronic intestinal inflammation of 
multifactorial etiology. UC is characterized by diffuse inflammation that usually begins 
in the rectum with variable colonic extension. Biological therapy has revolutionized 
the treatment of IBD, reducing rates of surgery, hospitalization and death, and 
includes drugs with different mechanisms of action, such as anti-TNFs (tumor 
necrosis factor), anti-integrins and anti-interleukins, with infliximab (IFX) being the 
first biological approved for use in UC. The choice of treatment is a challenge due to 
the marked heterogeneity among patients and the various behaviors of the disease, 
in addition to the lack of predictors of response to biological therapy. Identification of 
biomarkers such as microRNAs (miRNAs) becomes important to guide the 
therapeutic choice, making it individualized and more precise. Objective: To identify 
miRNAs that predict clinical and endoscopic response to IFX in patients with UC. 
Methodology: A retrospective cohort study was conducted including 18 patients with 
UC who responded (n=9) and did not respond (n=9) to IFX and were referred from 
the IBD outpatient clinic of the Clinical Hospital of the Botucatu School of Medicine 
and the High-Cost Medication Infusion Center at Clinical Hospital. The patients were 
biologic therapy-naïve and received an induction dose of IFX of 5 mg/kg at weeks 0, 
2, and 6, followed by maintenance every 8 weeks. Twelve target miRNAs extracted 
from formalin-fixed, paraffin-embedded colonic tissue samples obtained during pre- 
and post-treatment colonoscopy were analyzed. Therapeutic response was defined 
as endoscopic Mayo 0 or 1. Statistical analysis: descriptive statistics, association 
tests, and logistic regression. Results: The mean age of patients was 38.7 years and 
66.7% were female. Regarding the extent of the disease, 83.3% had pancolitis. The 
disease duration was 55.8 ± 66.1 months. Regarding the analysis of miRNA 
expression, miR-31-5p showed reduced expression in both groups after treatment 
with IFX, however, with statistical significance in the responder group 
(p=0.03).Conclusion: Patients with UC responding to IFX had decreased expression 
of miR-31-5p. This regulates IL-25 and activates Th1/Th17-mediated inflammation, in 
addition to regulating IL-13 signaling by reducing the expression of its receptor IL-
13Rα1 in UC. Our results reinforce the importance of the expression of this miRNA, 
indicating a relationship between miR-31-5p and the efficacy of drug treatment with 
IFX in UC. 

 
Keywords: MicroRNA; Biomarker; Biological therapy; Ulcerative colitis; Inflammatory 
bowel disease. 
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1 INTRODUÇÃO 

1.1 RETOCOLITE ULCERATIVA 

 Doença Inflamatória Intestinal (DII) abrange duas doenças específicas: 

Retocolite Ulcerativa (RCU) e a Doença de Crohn (DC), caracterizadas pela 

inflamação intestinal crônica (MAGRO et al, 2013; JEONG et al, 2019). Sua etiologia 

é multifatorial, estando associada a fatores genéticos, alterações na microbiota 

intestinal, respostas imunes inatas e adaptativas e fatores ambientais externos 

(BOUMA et al, 2003; SARTOR et al, 2006; LAKATOS et al, 2006; KO et al, 2014). 

Podem apresentar características sobrepostas, porém, a RCU geralmente afeta o 

reto e o cólon e a DC acomete qualquer parte do trato gastrointestinal, desde a boca 

ao ânus (BAIMA et al, 2023). 

 A RCU é condição imunomediada crônica, associada com inflamação difusa 

que geralmente se inicia no reto com extensão colônica variável (RAINE et al, 2022). 

Apresenta-se principalmente com sintomas de inflamação retal como diarreia 

sanguinolenta, urgência e tenesmo. Pode ocorrer em qualquer idade, mas 

predomina entre 15-30 anos (RUBIN et al, 2019; BAIMA et al, 2023). É classificada 

de acordo com a extensão da inflamação conforme a classificação de Montreal, 

dividindo-se em colite distal (envolvimento limitado ao reto), hemicolite esquerda 

(doença distal à flexura esplênica) e pancolite (envolvimento se estende proximal à 

flexura esplênica) (SILVERBERG et al, 2005).  

 Diferentes opções terapêuticas estão disponíveis no tratamento da RCU, sendo 

divididas em terapia convencional e avançada. Terapia convencional inclui os 

aminossalicilatos, corticoesteroides e imunomoduladores, enquanto a terapia 

avançada abrange a terapia biológica (anti-TNFs, anti-integrinas e anti-interleucinas) 

e as pequenas moléculas [inibidores de Janus kinases (JAK) e inibidores da 

esfingosina-1-fosfato (S1P)] (RAINE et al, 2022; BAIMA et al, 2023). 

 Terapia biológica é representada por medicações compostas de organismos 

vivos, que visam melhorar o processo inflamatório e consequentemente os sintomas 

e qualidade de vida dos pacientes (LE BLANC et al, 2015). A escolha da medicação 

envolve fatores como eficácia, custo, preferência do paciente, adesão, segurança, 

velocidade de ação e disponibilidade do medicamento (LAMB et al, 2019; BAIMA et 

al, 2023). 
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 Agentes anti-TNF (infliximabe, adalimumabe e golimumabe), são utilizados na 

indução de remissão em pacientes com RCU moderada a grave com resposta 

inadequada ou intolerância à terapia convencional e na manutenção da remissão em 

pacientes com RCU que responderam à terapia de indução com o mesmo 

medicamento. Os anti-TNFs alfa bloqueiam tanto o TNF alfa solúvel como da 

superfície ligadas aos linfócitos T ativados. Essa ligação impede a transdução de 

sinais pró-inflamatórios intracelulares, ocasiona a apoptose de células T e tem alto 

potencial de cicatrização da mucosa (FEUERSTEIN et al, 2020; NAKASE et al, 2021 

RAINE et al, 2022). IFX é um anticorpo monoclonal IgG1k quimérico composto por 

75% de proteína humana e 25% de camundongo, por isso, sua maior possibilidade 

de imunogenicidade comparado a outros imunobiológicos e formação de anticorpo 

antidroga (BHATTACHARYA et al, 2020; BAIMA et al, 2023). Foi o primeiro biológico 

aprovado para uso na RCU em 2005 através dos ensaios clínicos ACT 1 e 2 que 

avaliaram a eficácia do IFX para terapia de indução e manutenção da remissão em 

adultos com RCU virgens de terapia biológica (RUTGEERS et al, 2005). Estudo 

SUCCESS posteriormente, mostrou a eficácia da comboterapia (IFX associado à 

AZA) em relação à monoterapia com IFX em pacientes virgens de terapia biológica 

(PANACCIONE et al, 2014).  

 A descoberta das vias inflamatórias e das citocinas envolvidas na fisiopatologia 

da DII possibilitou o desenvolvimento de medicações capazes de bloquear a cascata 

inflamatória e, dessa forma, controlar o processo inflamatório e a evolução das 

doenças (RAHMAN et al, 2019), como a terapia biológica. Esta, revolucionou o 

tratamento das doenças e seu uso tem sido associado com a diminuição das taxas 

de hospitalizações e cirurgias na DII (BRUNET et al, 2020). 

 Apesar dos variados tipos de marcadores sorológicos disponíveis para o 

diagnóstico da DII, têm-se buscado novos alvos que possam auxiliar na descoberta 

e no acompanhamento da evolução dessas doenças. O Estudo de Associação 

Genômica Ampla (do inglês, genome-wide association study - GWAS), o qual 

analisa variações na sequência do DNA, possibilitou a identificação de cerca de 30 

regiões de risco no genoma para o desenvolvimento de RCU e DC, sendo que essas 

regiões representam vias importantes para a manutenção da homeostase intestinal 

(DE LANGE et al, 2017).  

 Alterações referentes às imunidades inata e adaptativa podem ainda ser 

avaliadas em pacientes com DII. Em relação à imunidade inata, que engloba a 
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barreira intestinal, proteínas antimicrobianas e células de defesa [neutrófilos, 

macrófagos, células dendríticas e natural killer (NK)], há aumento na produção local 

de mediadores de inflamação como radicais livres, leucotrienos e citocinas pró-

inflamatórias como o TNF-α e interleucinas pertencentes à família da IL-6, como a 

IL-12, IL-23 e IL-17. Quanto à imunidade adaptativa, caracterizada pela resposta 

específica aos patógenos envolvendo os linfócitos B e T, as células TCD4+ 

diferenciam-se em Th1, Th2 e Th17, desencadeando resposta imunológica 

agressiva pelas vias IL-23/Th17 (característica da DC) e IL-5/IL-13/Th2 

(característica da RCU) (GUAN et al, 2019). 

 Apesar do progresso terapêutico e das aceitáveis taxas de remissão clínica e 

endoscópica com o uso da terapia biológica, uma parcela dos pacientes é refratária 

às medicações e necessita de troca do tratamento devido à perda de resposta ao 

longo do tempo, visto que as reações imunogênicas (com formação de anticorpo 

antidroga) podem ocorrer, além dos demais possíveis efeitos colaterais como o 

aumento do risco de infecções, neoplasias, possibilidade de reação anafilática 

aguda e efeitos colaterais no local da aplicação do medicamento (CATALAN-SERRA 

et al, 2018). 

 Em virtude do número limitado de terapias disponíveis e da falta de marcadores 

biológicos que avaliem as chances de resposta a cada medicamento biológico 

disponível para cada tipo de paciente, propõe-se com essa pesquisa o estudo de 

novos marcadores como preditores de resposta à terapia biológica nos pacientes 

com RCU, como os microRNAs (miRNAs). 

  

1.2 PREDITORES DE RESPOSTA 

 Em relação aos biomarcadores laboratoriais na DII, a PCR (Proteína C reativa) 

é a mais utilizada na prática, porém, ainda não é possível afirmar que a PCR pré-

tratamento pode ser utilizada como preditora de resposta (GISBERT et al, 2007). Os 

estudos atuais divergem quanto a essa associação. Alguns mostram associação de 

PCR elevada com resposta ao anti-TNF na DC em pacientes tratados com IFX, 

Adalimumabe (ADA) e certolizumabe (LOUIS et al, 2002; SCHREIBER et al, 2005; 

SCHREIBER et al, 2010; JÜRGENS et al, 2011; REINISCH et al, 2012; PETERS et 

al, 2014; BILLIET et al, 2017). Já na RCU, estudos mostraram associação de PCR 

baixa com resposta ao tratamento em pacientes utilizando ADA e IFX (ARIAS et al, 
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2015; REINISCH et al, 2012). Outros não mostraram essa relação entre os níveis de 

PCR com a predição de resposta em nenhuma das duas doenças (OUSSALAH et al, 

2010; SPRAKES et al, 2012; GARCÍA-BOSCH et al, 2013 STEIN et al, 2014; 

BILLIET et al, 2015; NARULA et al, 2016; DAHLÉN et al, 2015; RIBALDONE et al, 

2018).  

 Em relação à hemoglobina, estudos mostraram que níveis aumentados deste 

marcador se relacionaram com resposta ao tratamento com anti-TNFs na RCU, sem 

a mesma correlação na DC (OUSSALAH et al, 2010; LEE et al, 2013; MIYOSHI et al, 

2014; ANGELISON et al, 2017).  

 Albumina também já foi estudada. Na RCU aguda grave observou-se níveis de 

IFX mais baixos comparativamente com a RCU moderada na fase de indução, e 

foram correlacionados aos níveis de albumina (KOPYLOV et al, 2016). Assim, 

observou-se maiores taxas de resposta em pacientes com RCU com níveis mais 

elevados de albumina tratados com IFX, ADA e golimumabe (FASANMADE et al, 

2010; ARIAS et al, 2015; ANGELISON et al, 2017; MORITA et al, 2016; DETREZ et 

al, 2016; RIBALDONE et al, 2018). Hipoalbuminemia, portanto, tem sido associada à 

diminuição de resposta ao tratamento anti-TNF, o que pode ser explicado pelo 

mecanismo comum responsável pela proteção contra o catabolismo da albumina e 

dos anticorpos monoclonais, no caso, o receptor Fc neonatal (ZAMPELI  et al, 2014; 

KOPYLOV et al, 2016).   

 O pANCA (Anticorpos citoplasmáticos anti-neutrófilos perinucleares) e o ASCA 

(Anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiae) constituem marcadores sorológicos 

associados à RCU e DC respectivamente. Apesar de alguns estudos apontarem 

correlação na predição de resposta na DII, esses marcadores não têm sido 

utilizados na prática visto não obterem boa resposta na predição quando analisados 

isoladamente (GISBERT et al, 2003). 

 Calprotectina e lactoferrina fecais também foram estudadas como preditoras de 

resposta à terapia anti-TNF, demonstrado em estudos tanto para DC quanto para 

RCU (HO et al, 2009; BESWICK et al, 2018; BELTRÁN et al, 2019), porém, alguns 

estudos não conseguiram demonstrar nenhuma associação (DAHLÉN et al, 2015; 

ANGELISON et al, 2017; HASSAN et al, 2017). Dessa forma, parece que os níveis 

de calprotectina fecal não são úteis na previsão da resposta de um determinado 

paciente à terapia anti-TNF (GISBERT et al, 2020). A isoforma dimérica M2 piruvato 

quinase (M2-PK), um marcador inflamatório fecal emergente, demonstrou maior 
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precisão na previsão da resposta ao IFX em pacientes com RCU ativa, porém, mais 

estudos são necessários (FRIN et al, 2017).  

 O microbioma intestinal também exerce papel na gravidade da doença e na 

susceptibilidade à terapia imunológica em pacientes com DII (ELHAG et al, 2022). 

Altos níveis de bactérias pertencentes ao gênero Bifidobacterium, Clostridium 

colinum, Eubacterium rectale, Clostridiales e Vibrio assim como baixos níveis de 

Streptococcus mitis foram positivamente correlacionados com uma melhor resposta 

à terapia anti-TNF em pacientes pediátricos com DII em estudo conduzido por Kolho, 

et al (2015). Entretanto, poucos são os estudos e devido a diversidade e constante 

mudança populacional, a classificação de biomarcadores microbianos para resposta 

a terapias biológicas ainda é uma incógnita (ELHAG et al, 2022). 

 Polimorfismos genéticos também foram propostos na predição de resposta aos 

anti-TNFs na DII (MASCHERETTI et al, 2004; SIEGEL et al, 2009; BEN-HORIN et al, 

2014; LINARES-PINEDA et al, 2018). Essa associação foi observada tanto em 

pacientes com DC quanto RCU (WILLOT et al, 2006; MATSUKURA et al, 2008; 

DUBINSKY et al, 2010; MOROI et al, 2013; BANK et al, 2014; NETZ et al, 2017; 

BURKE et al, 2018). Metanálise e revisão sistemática incluindo ao menos 100 

pacientes com DII, identificou alguns polimorfismos genéticos associados à resposta 

ao tratamento com anti-TNF. Polimorfismos nos genes FCGR3A [rs396991], TLR4 

[rs5030728], TNFRSF1A [rs4149570], IFNG [rs2430561], IL6 [rs10499563] e IL1B 

[rs4848306] foram significativamente associados à melhora da resposta, enquanto 

variantes TLR2 [rs3804099] e TLR9 [rs352139] foram associadas com resposta 

reduzida (BEK et al, 2016). Estudo de Louis et al (2004) encontraram uma 

associação entre o genótipo FcγRIIIa e a resposta ao IFX. Variações genéticas nos 

genes TNF-β e TNFRSF1B (rs1061624_A-rs3397_T), juntamente com um 

polimorfismo do alelo menor (A) do gene TNF (rs1800629), foram relatados como 

possíveis preditores de não responsividade à terapia com IFX em pacientes com DC 

(TAYLOR et al, 2001; MEDRANO et al, 2014; NETZ et al, 2017), enquanto um 

genótipo heterozigótico de IL12B – 10.993 G > C (rs3212217) está positivamente 

correlacionado com a não resposta à terapêutica anti-TNF em doentes com RCU 

(BANK et al, 2018). Da mesma forma, o genótipo CC de um ligante Fas relacionado 

à apoptose correlacionou-se positivamente com a não resposta ao IFX, enquanto o 

genótipo TC ou TT prediz a resposta à terapia anti-TNF (NETZ et al, 2017). Muitos 

genes foram explorados e, apesar de alguns polimorfismos surgirem com grande 
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potencial, particularmente em membros da família do TNF, os resultados são fracos 

e não foram estabelecidos bons biomarcadores preditivos para resposta anti-TNF 

adequados para uso na clínica (BEK et al, 2016; LINARES-PINEDA et al, 2018). 

 A análise de matriz genética em biópsias da mucosa colônica de pacientes com 

DII antes do início da terapia com IFX mostrou uma expressão gênica diferencial 

entre respondedores e não respondedores. A variação na suscetibilidade à DII e nos 

genes da via relacionada a medicamentos parece modular a resposta à terapia anti-

TNF (GERICH et al, 2014).  

 Estudo de coorte avaliando microarray de amostras de biópsias da mucosa 

retal pré-tratamento com IFX de pacientes com RCU ativa virgens de terapia 

biológica, um painel dos cinco principais genes diferencialmente expressos 

[osteoprotegerina (TNFRSF11B), estaniocalcina-1, prostaglandina endoperóxido 

sintase 2, IL13Rα2 e IL11], todos eles envolvidos na resposta imune adaptativa, 

inflamação e vias do TNF, foi capaz de diferenciar os pacientes respondedores dos 

não respondedores com sensibilidade de 95% e especificidade de 85%. Os genes 

identificados foram responsáveis pela resistência do tratamento com IFX nos 

pacientes com RCU (ARIJS et al, 2009). 

 Olsen et al (2008), realizaram um estudo prospectivo em pacientes com RCU 

moderada a grave virgens de terapia biológica, buscando avaliar preditores de 

reposta clínica e endoscópica à terapia com IFX através de análise de biópsias de 

mucosa colorretal. Foi observado uma associação inversa independente entre a 

expressão do gene TNF- alfa pré-tratamento e a resposta clínica e endoscópica, ou 

seja, o tratamento com IFX foi menos eficaz em pacientes com níveis altos de TNF-

alfa. 

 Outro estudo de Rismo et al (2012), concluiu que a alta expressão gênica de 

IFN-gama e IL-17A na mucosa colônica em biópsias obtidas antes da terapia 

biológica com IFX em pacientes com RCU moderada a grave, foi associada à 

maiores chances de resposta clínica e endoscópica, podendo prever um resultado 

favorável à terapia. 

 

1.3 MIRNAS  

MiRNAs são pequenas moléculas de RNA não codificantes, compostas por 

cerca de 19 a 25 nucleotídeos, com capacidade de regular a expressão gênica, por 
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se ligarem à região 3’ untranslated region (3’-UTR) do RNA mensageiro (RNAm) e 

inibirem a tradução parcial ou completa de seus genes alvos (LU et al, 2018; MOEIN 

et al, 2019). Desempenham papel importante na regulação de processos como o 

desenvolvimento embrionário, a proliferação e diferenciação celulares, apoptose e 

resposta ao estresse (IORIO et al, 2009). Quando há desregulação dessas 

moléculas, pode haver alteração na evolução de uma doença, (LINK et al, 2010) 

bem como mudança na expressão gênica, levando a alterações neoplásicas e 

inflamatórias (SHI et al, 2013; GRACIAS et al, 2013; SINGH et al, 2014). Seu 

isolamento é possível através de diversos materiais biológicos como tecidos, células 

e fluidos corporais (lágrima, urina, soro e plasma) (WEBER et al, 2010). PCR, 

hibridização in situ, microarrays e sequenciamento de RNA constituem as principais 

formas de detecção da expressão de miRNAs (LU et al, 2018). 

 Alterações em miRNAs em pacientes com DII foram descritas pela primeira vez 

por Wu et al (2008), quando foi evidenciado superexpressão de miR-21 em amostras 

de tecidos de pacientes com RCU ativa. Neste estudo, observou-se expressão 

diferencial de 11 miRNAs na RCU (3 deles apresentaram expressão reduzida 

enquanto 8 deles mostraram-se aumentados). miR-192, miR-375 e miR-422b 

estavam significativamente diminuídos enquanto miR-16, miR-21, miR-23a, miR-24, 

miR-29a, miR-126, miR-195 e Let-7f aumentaram significativamente em comparação 

com tecidos de controle saudáveis. Posteriormente, outros estudos mostraram a 

importância da expressão dos miRNAs para o diagnóstico diferencial de DC e RCU, 

conforme demonstrado por Fasseu et al (2010), realizando comparações de 

pacientes biópsias colônicas de pacientes com DC e RCU inativas. Foram 

identificados 8 miRNAs comumente expressos diferencialmente: mir-6a, miR-29a, 

miR-29b, miR-30c, miR-126, miR-127-3p, miR-196a e miR-324-3p. Schaefer et al 

(2015) através de biópsias de cólon, também evidenciou expressão de miRNAs 

diferentes entre as duas doenças (miR-19a, miR-21, miR-31, miR-101, miR-146a e 

miR-375). Na RCU, miR-21, miR-126, miR-31 e miR29a são os miRNAs mais 

expressos em tecidos, enquanto na DC são os miR-31, miR-21 e miR-106a. Já no 

sangue periférico, na RCU são observados mais os miR-151-5p e miR-199a-5p, 

enquanto o miR-16, miR-106a, miR-195, miR-199a-5p, miR-532-3p e miR-362-3p 

são relatados na DC (CHAPMAN et al, 2015). 

A interação dos miRNAs envolvidos na patogenia da DII com os seus 

respectivos genes alvos afeta especialmente a via do sistema imunológico (fatores 
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de transcrição e interleucinas), autofagia, displasia e a integridade da barreira 

epitelial (HUBENTHAL et al, 2015). Apenas a identificação de miRNAs 

diferencialmente expressos não é suficiente para a obtenção do diagnóstico de uma 

DII, entretanto identificar essas moléculas pode auxiliar na compreensão da 

fisiopatologia da doença a partir da via de inflamação em que as mesmas estão 

influenciando. Três exemplos de miRNAs importantes na patogenia das DII são o 

miRNA-21 (responsável pela modulação da resposta de células T), o miRNA-31 

(ativador da IL-25), ambos altamente expressos na RCU e na DC, e o miRNA-141 

(facilitador da resposta inflamatória pelo recrutamento de leucócitos), pouco 

expresso nas duas condições (SOROOSH et al, 2018). 

A expressão de miRNAs em níveis normais contribui para a proteção do 

organismo contra, por exemplo, a resposta inflamatória exagerada, entretanto, por 

motivos ainda desconhecidos, o equilíbrio nessa expressão é perdido, tornando o 

indivíduo susceptível à DII. Alguns miRNAs como o miRNA-20, miRNA-200b, 

miRNA-143 e miRNA-150, inibem o processo inflamatório e diminuem a expressão 

de interleucinas, encontrando-se pouco expressos na RCU e na DC, enquanto o 

miRNA-124 e o miRNA-212, que promovem inflamação e enfraquecimento da 

barreira epitelial intestinal, encontram-se muito expressos nos pacientes acometidos 

pela DII (MOEIN et al, 2019). 

 A identificação desses e de outros miRNAs em indivíduos com DII pode se 

tornar um diferencial não só no que diz respeito ao diagnóstico e ao prognóstico, 

mas também representar possíveis novas terapias assertivas, as quais seriam 

marcadas por essas moléculas como alvo terapêutico (CAO et al, 2017; JIN et al, 

2017).  
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