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Doenca de Crohn e Cognicao: A Interface do Eixo
Intestino-Cérebro. Uma Revisao Narrativa

Andreza Maia Pereira', Bruno dos Santos Farnetano’, Raquel Vasques da Rocha’,
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Resumo

A doenca de Crohn (DC) é uma doenca inflamatdria intestinal crénica associada a
manifestacdes extraintestinais e alteracdes cognitivas, inclusive durante a remis-
sao clinica. O eixo intestino—cérebro (IC) constitui modelo integrativo relevante,
envolvendo comunicagdo bidirecional entre sistema nervoso central e entérico,
modulada por vias neurais, inflamatorias e microbianas. Este artigo apresenta
uma revisdo narrativa baseada em discussao critica de estudos relevantes sobre
DG, eixo intestino-cérebro e cognicao. No eixo IC, a via vagal integra sinais aferen-
tes relacionados a inflamacdo e modula respostas imunes locais. Pacientes com
DC apresentam pior desempenho cognitivo global, especialmente em velocidade
de processamento e funcdes 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 especifica para avaliagcao obje-
tiva da atencao sustentada e variabilidade do desempenho, dominios ainda sub-
-representados na literatura sobre DC. A DC associa-se a altera¢des cognitivas e o
eixo IC oferece base para integrar inflamacdo e comunicacdo vagal aos desfechos
neurocognitivos. Pesquisas futuras devem incorporar instrumentos especificos
como o CVAT para caracterizacdo mais precisa da disfuncao cognitiva na DC.
Palavras-chave: doenca de Crohn, cognicdo, avaliagdo neuropsicolégica, 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.
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1. Introducao

A DC é uma das principais entidades den-
tro do espectro das Doencas Inflamatérias Intestinais
(DlIs), que se caracteriza por um processo inflamatério
crénico, ndo infeccioso, podendo acometer qualquer
segmento do trato gastrointestinal (IG), desde a cavi-
dade oral até o anus'. Acredita-se que a patogénese da
doenca envolva uma complexa interacdo entre predis-
posicdo genética, gatilhos ambientais e desregulacdo
imunoloégica®. Evidéncias crescentes indicam que a DC
estd diretamente associada a alteragdes cognitivas®*.

A inflamacao intestinal crénica ocasiona a li-
beracédo persistente de citocinas pré-inflamatoérias que
se associam a altera¢des funcionais e metabdlicas em
regides corticais frontais e em grandes redes cerebrais
envolvidas na cognicdo®®. O eixo IC constitui um siste-
ma de comunicacao bidirecional complexo que inte-
gra mecanismos neurais, imunolégicos, endécrinos e
metabdlicos, permitindo a interacdo continua entre o
trato gastrointestinal e o sistema nervoso central’. Es-
tudos demonstraram que individuos portadores de DC
apresentam desempenho inferior em comparacado a
controles saudaveis em diversos dominios cognitivos,
com destaque para a velocidade de processamento,
memodria de trabalho e fungdes executivas*®. Os déficits
ocorrem nao apenas durante a fase ativa da inflamacao,
mas também durante a remissdo da doenca®®° .

Este trabalho teve como objetivo realizar uma
revisdo narrativa sobre a relacdo entre a DC e a cogni-
¢ao, descrevendo e discutindo o estado atual das pes-
quisas que investigam o funcionamento cognitivo nes-
ta populacao.

2. Metodologia

O presente estudo adotou a abordagem meto-
doldgica de revisdo narrativa da literatura, que também
é classificada como um "estudo da arte" que permite a
andlise critica e interpretativa do conhecimento dispo-
nivel. Para a fundamentacao e conducdo da pesquisa,
foram consultadas as bases de dados multidisciplina-
res da area da salde PubMed e SciELO. A estratégia de
busca baseou-se na utilizacdo de descritores e palavras-
-chave nos idiomas portugués e inglés, combinando
termos como "Doenca de Crohn", "Eixo intestino-cére-
bro", "Cognicao", "Atencao" e "Microbiota".

A selecao dos materiais obedeceu a critérios de
eleqgibilidade especificos, com destaque para o recorte
temporal estabelecido entre os anos de 2005 e 2025.
Foram incluidos no corpo de andlise artigos originais,
revisdes sistemdticas e diretrizes clinicas publicados
integralmente na lingua portuguesa ou inglesa, priori-
zando aqueles que abordassem a fisiopatologia da in-
flamacao na DC e suas repercussdes neuropsicolégicas.
Adicionalmente, foi consultada referéncia classica da
avaliacdo neuropsicolégica, em livro, para embasar a
escolha de testes.

Para organizar a apresentacdo dos resultados
e facilitar a compreensao, o desenvolvimento do texto
foi estruturado em trés eixos: 3.1. A Doenca de Crohn
em artigos que a definem. 3.2. Eixo intestino cérebro
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onde explora-se esse funcionamento. 3.3. Cognicdo na
Doenca de Crohn e os instrumentos neuropsicolégicos
utilizados para sua avaliagao.

3. Desenvolvimento

3.1. Adoencga de Crohn

A DC pode afetar qualquer segmento do trato
gastrointestinal, mais comumente o ileo terminal e o c6-
lon proximal, de forma descontinua, irregular, segmen-
tar e transmural. Devido a natureza transmural da DC,
fistulas, abscessos e estenoses frequentemente compli-
cam o curso da doenca. Manifestacbes extraintestinais,
mais comumente articulares, cutaneas e oculares, po-
dem estar presentes em até 50% dos pacientes'"2,

A doenca tem causa multifatorial: fatores am-
bientais, especialmente o microbioma intestinal, po-
dem desencadear ativacdo inadequada do sistema
imune da mucosa em pessoas geneticamente susce-
tiveis. Estudos de associacdo gendmica ampla (GWAS)
ja identificaram mais de 260 loci de risco. Mutacoes em
NOD2 (CARD15) e alteragdes em vias como autofagia
e estresse do reticulo endoplasmatico sugerem que a
desregulacao da imunidade inata frente a estimulos lu-
minais é central no inicio da doenca. A barreira epite-
lial intestinal, que separa o lumen do sistema imune, é
fundamental; sua disfuncao é reconhecida como fator
patogénico importante. A inflamacéo caracteriza-se por
respostaTh1/Th17, com aumento de citocinas pro-infla-
matorias (TNF-q, IFN-y, IL-1, IL-6, IL-12 e IL-23) e reducdo
da atividade de células T reguladoras®'. O diagnéstico
baseia-se na suspeita clinica, como na presenca de diar-
reia cronica, dor abdominal, perda de peso e fadiga em
um adulto jovem™, associada a exame complementar,
sendo a endoscopia e a andlise histopatolégica do ma-
terial coletado consideradas o padrao ouro'™.

O tratamento farmacolégico na DC varia de
acordo com o fenoétipo da doenca. As tiopurinas sdo
importantes na terapia de manutencdo que diminui
a dose acumulada de esteroides, enquanto os agen-
tes que inibem a acao dos fatores de necrose tumoral
(anti-TNF) desempenham um papel fundamental, es-
pecialmente na doenca fistulizante. A resposta clinica
inadequada pode exigir a utilizacdo de outras terapias
imunossupressoras e bioldgicas, e a intervencao cirurgi-
ca pode ser necessaria em uma parcela dos pacientes'.

Apesar de tratar-se de uma doenca do trato
gastrointestinal, a DC tem grande impacto psicolégi-
co: cerca de 35% dos pacientes apresentam sintomas
de ansiedade e 22% sintomas depressivos'®. Evidéncias
recentes destacam o eixo intestino-cérebro como um
fator-chave na patogénese da DC, mas os mecanismos
regulatérios bidirecionais entre comorbidades psico-
l6gicas e inflamacao intestinal precisam de mais estu-
dos".

3.2. 0 eixo intestino-cérebro

A DC envolve alteragdes anatomicas e funcio-
nais extraintestinais, com impacto na estrutura neuro-
nal. Estudos de neuroimagem realizados em pacientes
com Dlls, incluindo a DG, revelaram alteragdes na subs-



tancia cinzenta em dareas relacionadas ao processamen-
to de informacdes e a memoria, que incluiam o cértex
cingulado e o cértex parahipocampal'®.

O eixo intestino-cérebro é um complexo siste-
ma de comunicacao bidirecional entre Sistema Nervo-
so Central (SNC) e Sistema Nervoso Entérico (SNE), que
envolve sinais neurais, imunolégicos, metabdlicos, hor-
monais e microbianos. Alteragdes nessa comunicacgao,
como ocorre na DC, podem levar a disbiose e ao desen-
volvimento de sintomas cognitivos'2°.

Para compreender o funcionamento do eixo IC
é importante ressaltar que o trato gastrointestinal (Gl)
€ o0 Unico érgao que evoluiu com um sistema nervoso
préprio e independente, o SNE™?', Este é composto por
uma rede de aproximadamente 400 a 600 milhdées de
neurdnios?. O SNE é o responsavel por coordenar as
funcoes sensoriais locais, secretoras e motoras no Gl.
Além disso, o SNE mantém comunicagao constante com
0 SNC, sobretudo por meio do nervo vago, integrando
sinais periféricos e centrais.

A via vagal constitui a principal rota neural do
eixo intestino-cérebro?'. Suas fibras aferentes transmi-
tem ao SNC informacodes sobre o estado inflamatério da
mucosa, os estimulos sensoriais relacionados a disten-
sdo intestinal e a atividade microbiana. J4 as fibras efe-
rentes modulam motilidade, secrecdo, permeabilidade
intestinal e resposta imune local. Essa modulacao ocor-
re tanto por ac¢ao direta sobre o SNE quanto por meca-
nismos indiretos, como a ativacdo da chamada via coli-
nérgica anti-inflamatoria, pela qual a estimulacao vagal
inibe a liberacao de citocinas pré-inflamatérias, como o
TNF-a'2,

Nesse contexto, a microbiota intestinal modula
0 eixo intestino-cérebro por meio de sua interacdo com
o nervo vago. Ela influencia a sinalizacdo vagal aferente
por vias imunoldgicas e enteroenddcrinas. Metabélitos
intestinais, citocinas e hormonios ativam ou modulam
essa via, afetando a comunicacdo com o SNC''. Alte-
racbes nessa interacdo comprometem o ténus vagal
basal, associado a regulacdo emocional, ao controle
autondmico e a resposta ao estresse. A baixa atividade
vagal esta relacionada a estados inflamatorios cronicos
e evidéncias sugerem que a estimulagao elétrica do ner-
vo vago pode diminuir a resposta inflamatdria presente
na DC*.

A compreensdo da relacdo do eixo intestino-
-cérebro com a DC representa, portanto, um avang¢o
conceitual recente e de grande relevancia para a com-
preensao das Dlls. Nesse sentido, torna-se imprescin-
divel uma maior integracdo entre as neurociéncias e a
gastroenterologia, com o objetivo de reduzir as lacunas
existentes na compreensdao dos sintomas extraintesti-
nais da doenca.

3.3. Cognicao na doenga de Crohn

O comprometimento cognitivo associado a DC
vem sendo estudado por meio de diferentes instrumen-
tos de avaliacao, refletindo tanto a complexidade do
constructo cognitivo quanto a auséncia de padroniza-
¢ao metodoldgica na area**. Observa-se o uso de ras-
treio cognitivo como o Mini-Mental State Examination
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(MMSE), bem como testes classicos voltados a velocida-
de de processamento e funcbes 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 memoria. Esses
instrumentos apresentam sensibilidade varidvel para a
deteccdo de alteragdes cognitivas sutis?.

Embora o MoCA seja amplamente utilizado em
funcao de sua facilidade de aplicacao e abrangéncia,
evidéncias sugerem que esse instrumento capta predo-
minantemente alteracdes cognitivas globais, nao per-
mitindo discriminar com precisao dominios especificos,
como os subdominios da atencdao?? Apesar das limita-
¢oes metodoldgicas observadas, os estudos revisados
apontam, de modo consistente, pior desempenho cog-
nitivo global em pacientes com DC quando compara-
dos a controles.

Em investigacdao com pacientes com DC em
remissao clinica utilizando o MMSE e o TMT (A e B)
observou-se que, enquanto o MMSE apresentou baixa
sensibilidade para detectar diferencas entre os grupos,
o TMT evidenciou aumento significativo no tempo de
execucao nos pacientes, indicando prejuizos da velo-
cidade de processamento e funcbes executivas. Esses
achados reforcam as limitacoes dos instrumentos de
triagem cognitiva global para a identificacao de altera-
¢Oes cognitivas mais sutis nessa populacao®.

Em revisao sistematica* foram apresentadas
evidéncias de multiplos estudos que empregaram
uma ampla variedade de instrumentos neuropsico-
légicos para avaliar a cognicao em pacientes com DC.
Descreveu-se o uso de testes voltados a memoria, fun-
¢Oes executivas e velocidade de processamento, além
de escalas destinadas a avaliacdo de fadiga e sintomas
emocionais. O estudo enfatiza a heterogeneidade dos
instrumentos utilizados e a auséncia de consenso quan-
to as medidas mais sensiveis para caracterizar o perfil
cognitivo da doenca. Essa diversidade metodoldgica foi
pontuada como dificultadora da comparacao entre es-
tudos e a definicao de um padrao cognitivo especifico.

4. Conclusao

A presente revisao mostra que a relagao entre
a DC e a cognicdo tem sido amplamente investigada na
literatura, com crescente interesse na compreensao dos
mecanismos que extrapolam o trato gastrointestinal. O
eixo IC emerge como um modelo explicativo central, no
qual os processos imunoldégicos, a liberacdo de citoci-
nas pré-inflamatérias e a comunicacdo vagal bidirecio-
nal constituem elos fundamentais para compreender
os efeitos das doencas inflamatdrias intestinais sobre o
funcionamento cognitivo.

A andlise dos estudos revisados demonstra
que, embora diversos instrumentos neuropsicolégicos
sejam empregados para avaliar cognicdo na DC, a maio-
ria deles concentra-se predominantemente na veloci-
dade de processamento, nas funcdes executivas ou no
desempenho cognitivo global. Observou-se, entretan-
to, uma lacuna importante no que se refere a avaliacao
objetiva dos subdominios atencionais. A literatura neu-
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ropsicolégica descreve a atengdo como um construto
multidimensional, composto por subdominios como
atencao focada, atencdo sustentada, controle inibitério
e velocidade de processamento?. Contudo, esses com-
ponentes raramente sao avaliados de forma objetiva e
usando um Unico teste.

Adicionalmente, os resultados observados em
tarefas como o Trail Making Test A e B sugerem que o
comprometimento cognitivo associado a DC provavel-
mente ndo se restringe a velocidade de processamento,
envolvendo também outros componentes atencionais
e executivos. Dessa forma, investigacdes futuras que
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