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Resumo
A doença de Crohn (DC) é uma doença inflamatória intestinal crônica associada a 
manifestações extraintestinais e alterações cognitivas, inclusive durante a remis-
são clínica. O eixo intestino–cérebro (IC) constitui modelo integrativo relevante, 
envolvendo comunicação bidirecional entre sistema nervoso central e entérico, 
modulada por vias neurais, inflamatórias e microbianas. Este artigo apresenta 
uma revisão narrativa baseada em discussão crítica de estudos relevantes sobre 
DC, eixo intestino-cérebro e cognição. No eixo IC, a via vagal integra sinais aferen-
tes relacionados à inflamação e modula respostas imunes locais. Pacientes com 
DC apresentam pior desempenho cognitivo global, especialmente em velocidade 
de processamento e funções executivas. Instrumentos como Trail Making Test e 
Symbol Digit Modalities Test demonstram maior sensibilidade para detectar défi-
cits sutis comparados a triagens globais (MMSE, MoCA). O teste Computadorized 
Visual Attention (CVAT) representa uma ferramenta específica para avaliação obje-
tiva da atenção sustentada e variabilidade do desempenho, domínios ainda sub-
-representados na literatura sobre DC. A DC associa-se a alterações cognitivas e o 
eixo IC oferece base para integrar inflamação e comunicação vagal aos desfechos 
neurocognitivos. Pesquisas futuras devem incorporar instrumentos específicos 
como o CVAT para caracterização mais precisa da disfunção cognitiva na DC.
Palavras-chave: doença de Crohn, cognição, avaliação neuropsicológica, eixo 
intestino-cérebro.

Crohn’s Disease and Cognition: The Gut-Brain Axis Interface. A Narrative Re-
view 

Abstract
Crohn’s disease (CD) is a chronic inflammatory bowel disease associated with ex-
traintestinal manifestations and cognitive alterations, including during clinical re-
mission. The gut–brain (GB) axis constitutes a relevant integrative model, involving 
bidirectional communication between the central and enteric nervous systems, 
modulated by neural, inflammatory, and microbial pathways. This article presents 
a narrative review based on a critical discussion of key studies on CD, the GB axis, 
and cognition. Within the GB axis, the vagal pathway integrates afferent signals 
related to inflammation and modulates local immune responses. Patients with 
CD show poorer global cognitive performance, particularly in processing speed 
and executive functions. Instruments such as the Trail Making Test and the Symbol 
Digit Modalities Test demonstrate greater sensitivity for detecting subtle deficits 
compared with global screening tools (MMSE, MoCA). The Computadorized Visual 
Attention Test (CVAT) represents a specific tool for the objective assessment of 
sustained attention and performance variability, domains that remain underre-
presented in the literature on CD. CD is associated with cognitive alterations, and 
the GB axis provides a framework for integrating inflammation and vagal com-
munication with neurocognitive outcomes. Future research should incorporate 
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specific instruments such as the CVAT to allow a more precise characterization of 
cognitive dysfunction in CD.
Keywords: crohn’s disease, cognition, neuropsychological assessment, gut–brain 
axis.



Cad Bras Med XXXVIII (1-4): 32-36, 2025
DOI: https://doi.org/10.29327/231937.38.1-7

34

	 1. Introdução
	 A DC é uma das principais entidades den-
tro do espectro das  Doenças Inflamatórias Intestinais 
(DIIs), que se caracteriza por um processo inflamatório 
crônico, não infeccioso, podendo acometer qualquer 
segmento do trato gastrointestinal (IG), desde a cavi-
dade oral até o ânus1. Acredita-se que a patogênese da 
doença envolva uma complexa interação entre predis-
posição genética, gatilhos ambientais e desregulação 
imunológica2. Evidências crescentes indicam que a DC 
está diretamente associada a alterações cognitivas3,4. 
	 A inflamação intestinal crônica ocasiona a li-
beração persistente de citocinas pró-inflamatórias que 
se associam a alterações funcionais e metabólicas em 
regiões corticais frontais e em grandes redes cerebrais 
envolvidas na cognição5,6. O eixo IC constitui um siste-
ma de comunicação bidirecional complexo que inte-
gra mecanismos neurais, imunológicos, endócrinos e 
metabólicos, permitindo a interação contínua entre o 
trato gastrointestinal e o sistema nervoso central7. Es-
tudos demonstraram que indivíduos portadores de DC 
apresentam desempenho inferior em comparação a 
controles saudáveis em diversos domínios cognitivos, 
com destaque para a velocidade de processamento, 
memória de trabalho e funções executivas4,8. Os déficits 
ocorrem não apenas durante a fase ativa da inflamação, 
mas também durante a remissão da doença3,8,9 .
	 Este trabalho teve como objetivo realizar uma 
revisão narrativa sobre a relação entre a DC e a cogni-
ção, descrevendo e discutindo o estado atual das pes-
quisas que investigam o funcionamento cognitivo nes-
ta população.

	 2. Metodologia
	 O presente estudo adotou a abordagem meto-
dológica de revisão narrativa da literatura, que também 
é classificada como um "estudo da arte" que permite a 
análise crítica e interpretativa do conhecimento dispo-
nível. Para a fundamentação e condução da pesquisa, 
foram consultadas as bases de dados multidisciplina-
res da área da saúde PubMed e SciELO. A estratégia de 
busca baseou-se na utilização de descritores e palavras-
-chave nos idiomas português e inglês, combinando 
termos como "Doença de Crohn", "Eixo intestino-cére-
bro", "Cognição", "Atenção" e "Microbiota". 
	 A seleção dos materiais obedeceu a critérios de 
elegibilidade específicos, com destaque para o recorte 
temporal estabelecido entre os anos de 2005 e 2025. 
Foram incluídos no corpo de análise artigos originais, 
revisões sistemáticas e diretrizes clínicas publicados 
integralmente na língua portuguesa ou inglesa, priori-
zando aqueles que abordassem a fisiopatologia da in-
flamação na DC e suas repercussões neuropsicológicas. 
Adicionalmente, foi consultada referência clássica da 
avaliação neuropsicológica, em livro, para embasar a 
escolha de testes.
	 Para organizar a apresentação dos resultados 
e facilitar a compreensão, o desenvolvimento do texto 
foi estruturado em três eixos: 3.1. A Doença de Crohn 
em artigos que a definem. 3.2. Eixo intestino cérebro 

onde explora-se esse funcionamento. 3.3. Cognição na 
Doença de Crohn e os instrumentos neuropsicológicos 
utilizados para sua avaliação.
	
	 3. Desenvolvimento
	 3.1. A doença de Crohn
	 A DC pode afetar qualquer segmento do trato 
gastrointestinal, mais comumente o íleo terminal e o có-
lon proximal, de forma descontínua, irregular, segmen-
tar e transmural. Devido à natureza transmural da DC, 
fístulas, abscessos e estenoses frequentemente compli-
cam o curso da doença. Manifestações extraintestinais, 
mais comumente articulares, cutâneas e oculares, po-
dem estar presentes em até 50% dos pacientes11,12. 
	 A doença tem causa multifatorial: fatores am-
bientais, especialmente o microbioma intestinal, po-
dem desencadear ativação inadequada do sistema 
imune da mucosa em pessoas geneticamente susce-
tíveis. Estudos de associação genômica ampla (GWAS) 
já identificaram mais de 260 loci de risco. Mutações em 
NOD2 (CARD15) e alterações em vias como autofagia 
e estresse do retículo endoplasmático sugerem que a 
desregulação da imunidade inata frente a estímulos lu-
minais é central no início da doença. A barreira epite-
lial intestinal, que separa o lúmen do sistema imune, é 
fundamental; sua disfunção é reconhecida como fator 
patogênico importante. A inflamação caracteriza-se por 
resposta Th1/Th17, com aumento de citocinas pró-infla-
matórias (TNF-α, IFN-γ, IL-1, IL-6, IL-12 e IL-23) e redução 
da atividade de células T reguladoras3,12. O diagnóstico 
baseia-se na suspeita clínica, como na presença de diar-
reia crônica, dor abdominal, perda de peso e fadiga em 
um adulto jovem13, associada a exame complementar, 
sendo a endoscopia e a análise histopatológica do ma-
terial coletado consideradas o padrão ouro14.
	 O tratamento farmacológico na DC varia de 
acordo com o fenótipo da doença. As tiopurinas são 
importantes na terapia de manutenção que diminui 
a dose acumulada de esteroides, enquanto os agen-
tes que inibem a ação dos fatores de necrose tumoral 
(anti-TNF) desempenham um papel fundamental, es-
pecialmente na doença fistulizante. A resposta clínica 
inadequada pode exigir a utilização de outras terapias 
imunossupressoras e biológicas, e a intervenção cirúrgi-
ca pode ser  necessária em uma parcela dos pacientes15.
	 Apesar de tratar-se de uma doença do trato 
gastrointestinal, a DC tem grande impacto psicológi-
co: cerca de 35% dos pacientes apresentam sintomas 
de ansiedade e 22% sintomas depressivos16. Evidências 
recentes destacam o eixo intestino-cérebro como um 
fator-chave na patogênese da DC, mas os mecanismos 
regulatórios bidirecionais entre comorbidades psico-
lógicas e inflamação intestinal precisam de mais estu-
dos17.
	
	 3.2. O eixo intestino-cérebro
	 A DC envolve alterações anatômicas e funcio-
nais extraintestinais, com impacto na estrutura neuro-
nal. Estudos de neuroimagem realizados em pacientes 
com DIIs, incluindo a DC, revelaram alterações na subs-
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tância cinzenta em áreas relacionadas ao processamen-
to de informações e à memória, que incluíam o córtex 
cingulado e o córtex parahipocampal18.
	 O eixo intestino-cérebro é um complexo siste-
ma de comunicação bidirecional entre Sistema Nervo-
so Central (SNC) e Sistema Nervoso Entérico (SNE), que 
envolve sinais neurais, imunológicos, metabólicos, hor-
monais e microbianos. Alterações nessa comunicação, 
como ocorre na DC, podem levar à disbiose e ao desen-
volvimento de sintomas cognitivos19,20.
	 Para compreender o funcionamento do eixo IC 
é importante ressaltar que o trato gastrointestinal (GI) 
é o único órgão que evoluiu com um sistema nervoso 
próprio e independente, o SNE19,21. Este é composto por 
uma rede de aproximadamente 400 a 600 milhões de 
neurônios22. O SNE é o responsável por coordenar as 
funções sensoriais locais, secretoras e motoras no GI. 
Além disso, o SNE mantém comunicação constante com 
o SNC, sobretudo por meio do nervo vago, integrando 
sinais periféricos e centrais.
	 A via vagal constitui a principal rota neural do 
eixo intestino-cérebro21. Suas fibras aferentes transmi-
tem ao SNC informações sobre o estado inflamatório da 
mucosa, os estímulos sensoriais relacionados à disten-
são intestinal e a atividade microbiana. Já as fibras efe-
rentes modulam motilidade, secreção, permeabilidade 
intestinal e  resposta imune local. Essa modulação ocor-
re tanto por ação direta sobre o SNE quanto por meca-
nismos indiretos, como a ativação da chamada via coli-
nérgica anti-inflamatória, pela qual a estimulação vagal 
inibe a liberação de citocinas pró-inflamatórias, como o 
TNF-α19,23.
	 Nesse contexto, a microbiota intestinal modula 
o eixo intestino-cérebro por meio de sua interação com 
o nervo vago. Ela influencia a sinalização vagal aferente 
por vias imunológicas e enteroendócrinas. Metabólitos 
intestinais, citocinas e hormônios ativam ou modulam 
essa via, afetando a comunicação com o SNC11. Alte-
rações nessa interação comprometem o tônus vagal 
basal, associado à regulação emocional, ao controle 
autonômico e à resposta ao estresse. A baixa atividade 
vagal está relacionada a estados inflamatórios crônicos 
e evidências sugerem que a estimulação elétrica do ner-
vo vago pode diminuir a resposta inflamatória presente 
na DC24,25.
	 A compreensão da relação do eixo intestino-
-cérebro com a DC representa, portanto, um avanço 
conceitual recente e de grande relevância para a com-
preensão das DIIs. Nesse sentido, torna-se imprescin-
dível uma maior integração entre as neurociências e a 
gastroenterologia, com o objetivo de reduzir as lacunas 
existentes na compreensão dos sintomas extraintesti-
nais da doença.
 
	 3.3. Cognição na doença de Crohn
	 O comprometimento cognitivo associado à DC 
vem sendo estudado por meio de diferentes instrumen-
tos de avaliação, refletindo tanto a complexidade do 
constructo cognitivo quanto a ausência de padroniza-
ção metodológica na área3,4. Observa-se o uso de ras-
treio cognitivo como o Mini-Mental State Examination 

(MMSE), bem como testes clássicos voltados à  velocida-
de de processamento e funções executivas, incluindo o 
Trail Making Test (TMT A e B), o Montreal Cognitive Asses-
sment (MoCA) e o Symbol Digit Modalities Test (SDMT), 
além de medidas complementares de memória. Esses 
instrumentos apresentam sensibilidade variável para a 
detecção de alterações cognitivas sutis2.
	 Embora o MoCA seja amplamente utilizado em 
função de sua facilidade de aplicação e abrangência, 
evidências sugerem que esse instrumento capta predo-
minantemente alterações cognitivas globais, não per-
mitindo discriminar com precisão domínios específicos, 
como os subdomínios da atenção2,26. Apesar das limita-
ções metodológicas observadas, os estudos revisados 
apontam, de modo consistente, pior desempenho cog-
nitivo global em pacientes com DC quando compara-
dos a controles.
	 Em investigação com pacientes com DC em 
remissão clínica utilizando o MMSE e o TMT (A e B) 
observou-se que, enquanto o MMSE apresentou baixa 
sensibilidade para detectar diferenças entre os grupos, 
o TMT evidenciou aumento significativo no tempo de 
execução nos pacientes, indicando prejuízos da velo-
cidade de processamento e funções executivas. Esses 
achados reforçam as limitações dos instrumentos de 
triagem cognitiva global para a identificação de altera-
ções cognitivas mais sutis nessa população3.
	 Em revisão sistemática4 foram apresentadas 
evidências de múltiplos estudos que empregaram 
uma ampla variedade de instrumentos neuropsico-
lógicos para avaliar a cognição em pacientes com DC. 
Descreveu-se o uso de testes voltados à memória, fun-
ções executivas e velocidade de processamento, além 
de escalas destinadas à avaliação de fadiga e sintomas 
emocionais. O estudo enfatiza a heterogeneidade dos 
instrumentos utilizados e a ausência de consenso quan-
to às medidas mais sensíveis para caracterizar o perfil 
cognitivo da doença. Essa diversidade metodológica foi 
pontuada como dificultadora da comparação entre es-
tudos e a definição de um padrão cognitivo específico.

	 4. Conclusão
	 A presente revisão mostra que a relação entre 
a DC e a cognição tem sido amplamente investigada na 
literatura, com crescente interesse na compreensão dos 
mecanismos que extrapolam o trato gastrointestinal. O 
eixo IC emerge como um modelo explicativo central, no 
qual os processos imunológicos, a liberação de citoci-
nas pró-inflamatórias e a comunicação vagal bidirecio-
nal constituem elos fundamentais para compreender 
os efeitos das doenças inflamatórias intestinais sobre o 
funcionamento cognitivo.
	 A análise dos estudos revisados demonstra 
que, embora diversos instrumentos neuropsicológicos 
sejam empregados para avaliar cognição na DC, a maio-
ria deles concentra-se predominantemente na veloci-
dade de processamento, nas funções executivas ou no 
desempenho cognitivo global. Observou-se, entretan-
to, uma lacuna importante no que se refere à avaliação 
objetiva dos subdomínios atencionais. A literatura neu-
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ropsicológica descreve a atenção como um construto 
multidimensional, composto por subdomínios como 
atenção focada, atenção sustentada, controle inibitório 
e velocidade de processamento27. Contudo, esses com-
ponentes raramente são avaliados de forma objetiva e 
usando um único teste.
	 Adicionalmente, os resultados observados em 
tarefas como o Trail Making Test A e B sugerem que o 
comprometimento cognitivo associado à DC provavel-
mente não se restringe à velocidade de processamento, 
envolvendo também outros componentes atencionais 
e executivos. Dessa forma, investigações futuras que 

incorporem instrumentos mais específicos e sensíveis 
para a avaliação da atenção poderão contribuir de ma-
neira significativa para a compreensão mais precisa da 
disfunção cognitiva nessa população.
	 Entre os instrumentos objetivos para a avalia-
ção da atenção destaca-se o CVAT (Computerized Visu-
al Attention Test), amplamente utilizado em contextos 
clínicos. Dentre as versões disponíveis do teste, a ver-
são ultrabreve apresenta potencial para a avaliação de 
grandes contingentes populacionais e de indivíduos 
com ampla variação etária, favorecendo estudos em lar-
ga escala28-30.
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