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RESUMO 

 

A disfunção da barreira da mucosa é reconhecida como um fator patogênico na colite ulcerativa 

(RCU), e desempenha um papel proeminente no início e na progressão da doença. Na prática 

clínica, a inflamação colônica associada à RCU pode ser medida por endoscopia e 

histopatologia. O objetivo deste estudo foi avaliar se existe relação entre o comprometimento 

da barreira epitelial retal e o dano inflamatório em pacientes com RCU. Avaliamos 10 pacientes 

com RCU ativa (escore endoscópico de Mayo >1) e 14 controles (submetidos à colonoscopia 

para rastreamento do câncer de cólon). Durante a colonoscopia, a inflamação macroscópica foi 

avaliada com base no escore endoscópico de Mayo, e amostras de biópsias do reto foram 

removidas para medir a inflamação microscópica (escores de Geboes e Robarts) e a função de 

barreira epithelial (resistência elétrica transepitelial). O grupo colite apresentou mais danos 

endoscópicos e inflamatórios microscópicos em comparação com o grupo controle. A 

resistência elétrica transepitelial no reto foi significativamente menor (p< 0,05) nos pacientes 

com RCU ativa, quando comparado ao grupo controle. Existe uma correlação 

significativamente negativa (p< 0,05) entre inflamação endoscópica e dano microscópico, com 

base nos escores de Geboes com resistência elétrica transepitelial no reto. Concluímos que 

existem correlações negativas entre integridade da mucosa e dano inflamatório em pacientes 

com RCU; contudo, mais estudos são necessários para avaliar se a cicatrização do tecido da 

mucosa induzida pelo tratamento pode reverter o dano a barreira epithelial, fornecendo um 

potencial alvo terapêutico para pacientes com RCU. 

 

Palavras-chave: integridade da mucosa; inflamação; colite ulcerativa. 

  



 

ABSTRACT 

 

Mucosal barrier dysfunction is recognized as a pathogenic factor in ulcerative colitis (UC), and 

it plays a prominent role in the initiation and progression of the disease. In clinical practices, 

colonic inflammation associated with UC can be measure by endoscopy and histopathology. 

The aim of the present study was to assess whether there is a relationship between the 

impairment of the rectum epithelial barrier and inflammatory damage in patients with UC. We 

evaluated 10 patients with active UC (Mayo endoscopic score > 1) and 14 control subjects 

(submitted colonoscopy for colon cancer screening). During the colonoscopy, macroscopic 

inflammation was evaluated based on the Mayo endoscopic score, and biopsy samples of the 

rectum were removed to measure microscopic inflammation (Geboes and Robarts scores) and 

epithelial barrier function (transepithelial electrical resistance). We evaluated 10 patients with 

active UC (Mayo endoscopic score > 1) and 14 control subjects (submitted colonoscopy for 

colon cancer screening). During the colonoscopy, macroscopic inflammation was evaluated 

based on the Mayo endoscopic score, and biopsy samples of the rectum were removed to 

measure microscopic inflammation (Geboes and Robarts scores) and epithelial barrier function 

(transepithelial electrical resistance). The colitis group had more endoscopy and microscopic 

inflammatory damage as compared with the control group. The transepithelial electrical 

resistance in the rectum was significantly lower (p < 0.05) in patients with active UC when 

compared with the control group. There is a significantly negative (p < 0.05) correlation 

between endoscopic inflammation and microscopic damage based on the Geboes scores with 

transepithelial electrical resistance in the rectum. There are negative correlations between 

mucosal integrity and inflammatory damage in patients with UC. Further studies are required 

to assess whether treatment-induced mucosal tissue healing could reverse the damage to the 

epithelial barrier, providing a potential new therapeutic target for patients with UC. 

 

Keywords: Mucosal integrity; Inflammation; Ulcerative colitis. 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A retocolite ulcerativa  (RCU) é uma doença inflamatória crônica, que causa 

inflamação contínua da mucosa do colón e afeta o reto. É caracterizada por períodos de remissão 

e recidiva (SILVEBERG et al., 2005), e os sintomas mais comuns incluem diarreia, cólicas 

abdominais  e sangramento retal (SANTANA et al, 2017).  

 A incidência da retocolite vem aumentando ao longo de décadas, sendo mais 

elevada na Europa. No entanto, a doença tem imergido em áreas como China, Índia, Córeia do 

Sul, Líbano, Irã, Tailândia, Antilhas e Norte da África, estando correlacionada a 

industrialização e ocidentalização dessas áreas (NG SC et al., 2013). Um discreto pico de 

incidência tem sido mostrado em algumas populações após a quinta década de vida (LOFTUS, 

2004). No Brasil, Parente et al. (2015) demonstraram a predominância de retocolite em pessoas 

com menos de 40 anos de idade, mestiças ou de baixa renda, e residentes no nordeste brasileiro.  

A patogênese da doença envolve uma interação entre suscetibilidade genética, 

fatores ambientais, microbioma do hospedeiro e desregulação imunológica (BAUMGART; 

CARDING, 2007). A sua atividade é estabelecida por parâmetros clínicos, endoscópicos, 

laboratoriais e de imagem, incluindo histopatológico (MAGRO et al., 2017; MOSLI et al., 

2017a). Portanto, esses parâmetros são importantes para a definição do tratamento (NERI et al., 

2021.; SHAN et al., 2019).   

Existem vários escores para avaliar a inflamação macroscópica e microscópica, 

sendo mais utilizado o critério de Mayo (KHANNA et al., 2020). A cicatrização da mucosa é 

definida como ausência de friabilidade, erosões e úlceras em todos os segmentos visualizados 

da mucosa intestinal (VUITTON et al., 2017). Em relação à histologia, os critérios que estão 

sendo mais utilizados para estudos clínicos validados são os escores de Geboes (JAUREGUI-

AMEZAGA et al., 2017) e Robarts (MOSLI et al., 2017b). Nesses parâmetros microscópicos, 

são observadas alterações na arquitetura da cripta, presença de cripitite, e localização do 

neutrófilos na lâmina própria e no epitélio e erosão. A atividade histológica da doença mostrou 

estar associada a recidiva, colectomia e câncer colorretal (MOSLI et al., 2017b).  

A disfunção da barreira da mucosa é reconhecida como um fator patogênico na 

retocolite ulcerativa idiopática e desempenha um papel importante no prognóstico da doença. 

Falhas ou danos na integridade da mucosa podem levar ao aumento da permeabilidade, que, 

por sua vez, pode ocasionar um dano inflamatório a região colônica. A cicatrização da mucosa 

pode ser um fator importante na remissão e na escolha do tratamento mais adequado para o 

curso clínico da doença (RILEY et al., 1991; ROSENBERG et al., 2013). 
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A integridade da mucosa pode ser avaliada pelos métodos de permeabilidade e 

resistência elétrica transepitelial (RETE). Estudos desenvolvidos em nosso grupo de pesquisa 

têm demonstrado que, em doença do refluxo gastroesofágico, tanto em um modelo 

experimental murino quanto em biópsias da mucosa esofágica humana, a barreira epitelial 

desempenha um importante papel na patogênese da inflamação (NICOLAU et al., 2019). Uma 

vez que o prejuízo da barreira epitelial colônica desempenha importante papel na patogênese 

da RCU (HELLER et al., 2005; SCHMITZ et al., 1999; VIVINUS-NEBOT et al., 2014), torna-

se importante avaliar a integridade da barreira funcional das mucosas retal de pacientes com 

essa patologia. 

A hipótese do presente estudo, portanto, é verificar se pacientes com RCU 

apresentam uma correlação entre dano da barreira epitelial retal e inflamação macroscópica e 

microscópica. 

Nesse sentido, faltam estudos avaliando a relação entre a integridade da mucosa e 

os métodos clínicos de avaliação da inflamação histológica e endoscópica. Assim, esta pesquisa 

teve como objetivo avaliar se existe uma relação entre dano da barreira epitelial do reto e dano 

inflamatório corelacionado a inflamações macroscópicas e microscópicas em pacientes com 

RCU. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO  

 

A retocolite ulcerativa (RCU), juntamente com a doença de Crohn (DC), 

representam o grupo de disfunções denominadas de Doença Inflamatória Intestinal (DII). 

Ambas são crônicas, caracterizadas por processo inflamatório, de causa multifatorial, 

atualmente sem cura, mas com tratamento. A principal diferença entre elas é que a RCU 

acomete o cólon e reto, enquanto a DC pode se manifestar em toda extensão do trato 

gastrointestinal. O diagnóstico da DII depende de ampla investigação, incluindo métodos 

endoscópicos, história clínica e exames laboratoriais. Na RCU, a colonoscopia e a biópsia são 

fundamentais. O estudo histológico tem ganhado importância clínica (VAN DER SLOOT et 

al., 2017). 

 

2.1 Descrição e epidemiologia  

 

A retocolite ulcerativa é uma doença inflamatória crônica que causa inflamação 

contínua, afetando o reto em torno de 95% dos casos, e também uma extensão do cólon, sendo 

caracterizada por períodos de remissão e recidiva (MAGRO et al., 2017; SILVEBERG et al., 

2005).  

Os principais sintomas são sangramento retal e diarreia. A sintomatologia da colite 

ulcerativa pode apresentar particularidades de acordo com a localização da lesão. Quando a 

doença acomete o reto e o cólon sigmoide, as fezes podem ser normais ou ressecadas e duras. 

Se a afecção se estender ao restante do intestino grosso, as fezes tornam-se mais líquidas, e os 

pacientes podem ter entre 10 e 20 evacuações por dia, seguidas por cólicas intensas e espasmos 

retais, e acompanhadas da urgência em defecar (RIBEIRO et al., 2016).  

O período de remissão da retocolite é definido por meio de uma combinação de 

parâmetros clínicos. Em períodos em que se encontra em atividade, observam-se sintomas que 

dependem da extensão e gravidade da doença. Já aumento da frequência intestinal, dor 

abdominal, anorexia e febre sugerem presença de colite severa (MAGRO et al., 2017). A 

retocolite pode causar manifestações extraintestinais, tais como mucocutâneas, oculares, 

hepáticas, neurológicas e cardíacas (NETO, 2020), sendo que  artropatias, episclerite e eridema 

nodoso podem estar presente em 20 % dos casos (LEVINE et al., 2011). Além disso, não é raro 

o aparecimento de depressão (NETO, 2020).    

Pacientes com retocolite são classificados quanto à extensão da doença em: a) 

proctite, na qual ocorre envolvimento limitado do reto, b) colite do lado esquerdo, que acomete 
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o cólon distal, e c) colite extensa, na qual acomete além do ângulo esplênico (SILVEBERG et 

al., 2005). 

A retocolite ulcerativa parece afetar igualmente ambos os sexos (FEFFERMAN et 

al., 2005). De acordo com Loftus (2004), a doença aparece no final da adolescência e no início 

da idade adulta, embora o diagnóstico possa ser feito em qualquer idade. Um discreto pico de 

incidência tem sido mostrado em algumas populações após a quinta década de vida.  Há relatos 

na literatura de casos de RCU na população pediátrica, sendo caracterizada por progressão 

rápida e comorbidades frequentes que podem dificultar o tratamento e a evolução da doença 

(KUCHARZIK et al., 2020). 

A incidência da retocolite vem aumentando ao longo de décadas em todo o mundo.  

Ainda que venha diminuindo nos países da América do norte e da Europa ocidental (DA SILVA 

et al , 2015 e 2014), está imergindo em áreas como: China, Índia, Córeia do Sul, Líbano, Irã, 

Tailândia, Antilhas, Norte da África, estando diretamente relacionada à industrialização e à 

ocidentalização dessas áreas (NG SC et al., 2013, 2017). A taxa de incidência de RCU pode 

variar de 0,5 a 31,5 por 100.000 pessoas a cada ano, dependendo da população estudada (DA 

SILVA et al, 2014; BURISCH.; MUNKHOLM, 2013). Embora a incidência esteja se 

estabilizando nos países ocidentais, a prevalência permanece alta e ultrapassa 0,3% (NG SC et 

al., 2017). No Brasil, vários estudos vêm demonstrando que a incidência e a prevalência de 

RCU e o número de internações têm aumentado significativamente nos últimos anos 

(SELVARATNAM et al, 2019; SOUZA et al, 2002; VICTÓRIA et al, 2009). Um estudo no 

nordeste brasileiro demonstrou a predominância de retocolite em pessoas com menos de 40 

anos de idade, mestiças ou de baixa renda (PARENTE et al, 2015). A incidência crescente está 

associada à ocidentalização do estilo de vida (FORBES et al., 2017). 

Além disso, a incidência pode estar associada aos seguintes fatores de risco:  

história familiar de doenças inflamatórias, gastroenterites bacterianas pregressas, ambiente 

urbano, poluição do ar, uso de antibióticos e de drogas anti-inflamatórias não esteroidais, 

contraceptivos orais e dieta ocidentalizada (VAN DER SLOOT et al., 2017). Vários 

componentes da dieta podem afetar a flora bacteriana, gerando disbiose (desequilíbrio da 

microbiota), diminuindo ou danificando a camada de muco, podendo ocasionar aumento de 

permeabilidade intestinal ou aumentar a capacidade da microbiota patológica de aderir a células 

epiteliais ou de translocar através da barreira epitelial.  

De acordo com MARTINEZ-MEDINA et al, (2014), a dieta ocidental induz 

mudanças na composição da microbiota intestinal, altera a homeostase do hospedeiro e 

promove uma colonização intestinal desfavorável em camundongos geneticamente suscetíveis. 
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Em relação ao aumento do risco da RCU pelo do uso das drogas anti-inflamatórias não 

esteroidais, esse fato pode ser explicado devido à diminuição da ciclooxigenase, levando à 

diminuição das prostaglandinas protetoras na mucosa intestinal, que podem ocasionar um 

aumento da permeabilidade e causar um dano à integridade da barreira epitelial (JENKINS et 

al.; 1991; MUSUMBA et al., 2009). 

 

2.2 Fisiopatologia  

 

A precisa etiologia da retocolite ainda é desconhecida (SCHIVANANDA et al, 

1996). De acordo com Van Der Sloot et al. (2017), amamentação, fatores dietéticos, presença 

de Heliobacter pyloric no intestino e vitamina D são fatores de proteção importantes para a 

retocolite. Estudos em modelo animal mostram que o efeito protetor da alimentação pode ser 

explicado pela indução da tolerância imunológica a antígenos específicos e a microbiota, pela 

transferência de anticorpos maternos no leite humano para o bebê e pel alteração da microbiota 

da flora intestinal (FARIA et al., 1999; KUNZ et al., 2000). Além disso, um estudo de caso-

controle pareado, com 256 casos de pacientes com RCU avaliando padrões alimentares com as 

taxas de incidência da doença, mostrou que uma dieta rica em frutas, vegetais e ácidos graxos 

w-3, e baixa em ácidos graxos w-6, está associado a um risco reduzido de desenvolver RCU 

(RACINE et al., 2016). 

A patogênese da doença envolve uma interação entre suscetibilidade genética, 

fatores ambientais, microbioma do hospedeiro e desregulação imunológica (BAUMGART; 

CARDING, 2007), conforme apresenta a Figura 1. 
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Figura 1 - Patogênese da RCU 

 

 Fonte: Adaptada de Coskun, 2014. 

 

Porém, já se sabe que o processo inflamatório recorrente é resultado da conjunção 

de fatores relacionados ao conteúdo do canal alimentar (antígenos bacterianos e/ ou alimentares 

e aumento na permeabilidade intestinal a esses produtos) e da alteração na resposta imunológica 

da mucosa, geneticamente determinada (FIOCHI, 1998). A falha na eliminação do agente 

agressor, associada à resposta inflamatória exacerbada, torna o processo inflamatório crônico 

(RIBEIRO et al., 2016), conforme demonstra a Figura 1. As respostas imunes inatas oferecem 

a primeira linha de defesa contra qualquer agressão e são mediadas por uma variedade de 

diferentes tipos celulares, incluindo células imunológicas clássicas, neutrófilos, monócitos, 

macrófagos e células dendríticas, bem como células não imunes, como epiteliais, endoteliais e 

mesenquimais. Quando ocorre uma alteração na barreira do epitélio, uma resposta pro-

inflamatória é gerada (Figura 1), o que, por sua vez, determina o desenvolvimento das respostas 

celular e humoral pelo sistema imune adaptativo (FIOCCHI, 2016).  

Durante o processo inflamatório, um grande número de neutrófilos infiltra na 

lâmina própria da mucosa intestinal. Esse infiltrado inflamatório, por sua vez, é acompanhando 

por intensos danos à mucosa, aumento da permeabilidade, destruição de matriz extracelular, 

edema, erosão e formação de úlceras. O rompimento da barreira epitelial ocasiona a produção, 

pelo sistema imune, de citocinas pró-inflamatórias (RIBEIRO et al., 2016). 
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Muitos estudos têm demonstrado a presença de um desequilíbrio de citocinas pró-

inflamatórias (TNF-α, IFN-γ, IL-6, IL-1 e IL-12) e anti-inflamatórias (IL-4, IL-10, IL-11) na 

retocolite ulcerativa (ARDIZZONE; PORRO, 2005).  De fato, tem sido observado elevados 

níveis de expressão proteica de TNF-α em biópsias colônicas de pacientes com retocolite 

ulcerativa (VIVINUS-NEBOT et al., 2014), evidenciando presença de resposta pró-

inflamatória exacerbada.  

O comprometimento da barreira intestinal encontrado na colite ulcerativa tem sido 

amplamente associado a alterações nas moléculas de adesão e complexos juncionais (HELLER 

et al., 2005; SCHMITZ et al., 1999; VIVINUS-NEBOT et al., 2014). 

Moléculas de adesão celular e complexos juncionais desempenham um importante 

papel na estabilização da integridade tecidual e na função de barreira, a qual é mantida por duas 

famílias de complexos proteicos: as junções aderentes (AJ) e as tight junctions (TJ) 

(ANDERSON; VAN ITALLIE, 2009; HARTSOCK; NELSON, 2008). As caderinas e as 

cateninas são as principais proteínas transmembranares que compõem as AJ, enquanto 

ocludinas e claudinas formam as TJ, que controlam a seletividade iônica e a permeabilidade da 

via paracelular entre os domínios apical e basolateral das células epiteliais (FÖSTER, 2008). 

Outra classe de complexos juncionais são as zonula occludens (ZO), que são uma família de 

proteínas ligadas às TJ que desempenham também funções dinâmicas no remodelamento de 

complexos juncionais (FANNING; ANDERSON, 2009). Por desempenhar funções na 

homeostase estrutural, as proteínas de adesão têm se mostrado como indicadoras, e até 

iniciadoras, de patologias que levam à perda da integridade do epitélio (OSHIMA; MIWA, 

2016). 

A disfunção da barreira da mucosa é reconhecida como um fator patogênico na 

retocolite ulcerativa (RCU) e desempenha um papel importante no prognóstico da doença. 

Estudos mostram que falhas ou danos na integridade da mucosa podem levar ao aumento da 

permeabilidade, que promove a exposição ao conteúdo luminal – o que, por sua vez pode, 

ocasionar dano inflamatório à região colônica (BENJAMIN et al., 2012; MICHELAN; 

D’INCA, 2015), figura 1. 

Nesse sentido, Vivinus-Nebot e colaboradores (2014), avaliando pacientes com 

colite ulcerativa, encontraram alterações na barreira epitelial, tais como aumento da 

permeabilidade paracelular, demonstrando a importância da integridade da barreira epitelial 

para a fisiopatologia da retocolite ulcerativa. Portanto, a severidade da doença influencia a 

modalidade do tratamento e a via de administração (MAGRO et al., 2017). 
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2.3 Diagnóstico, tratamento e métodos de avaliação macroscópico e microcroscópico  

 

A classificação original para retocolite severa foi proposta por Truelove e Hambling 

em 1958. A classificação de Truelove e Witts é considerada também um índice para avaliar a 

atividade da doença em leve, moderada e grave (MAGRO et al., 2017), além de ser 

fundamental, inclusive, para estabelecer o período de remissão do paciente. Este é definido por 

meio de uma combinação de parâmetros clínicos, que compreende os seguintes parâmetros: 

frequência das fezes menor ou igual a três vezes ao dia, ausência de sangue nas fezes e mucosa 

normal na colonoscopia (TRAVIS et al., 2010).  

Não existe um padrão-ouro para o diagnóstico da doença. Ele é estabelecido por 

parâmetros clínicos, endoscópicos, laboratoriais e de imagem, incluindo parâmetros 

histopatológicos (MAGRO et al., 2017). É importante estabelecer rapidamente o diagnóstico, 

a severidade e a extensão da doença, uma vez que isso influencia nas opções de tratamento e 

na possível progressão da doença (COLLINS, 2006). Os exames laboratoriais devem incluir 

medição dos parâmetros inflamatórios no sangue (hemograma e proteína C reativa) e nas fezes 

(concentração de calprotectina fecal ou lactoferrina). Um valor de calprotectina fecal abaixo de 

150-200 µg por grama de fezes é considerado um marcador confiável de remissão 

(KUCHARZIK et al., 2019). 

Há mais de 50 anos, Truelove e colaboradores (1958) mostraram que desfechos 

clínicos endoscópicos e histológicos poderiam ser considerados para avaliar pacientes com 

RCU. O tratamento mudou profundamente nos últimos anos, devido à crescente disponibilidade 

de terapias altamente eficazes. Em ritmo semelhante, as metas de tratamento também evoluíram 

(D’AMICO et al., 2020.; PEYRIN-BIROULT et al., 2015). Portanto, o alvo da terapia na RCU 

testemunhou uma mudança de paradigma: antes, a atividade da doença era avaliada, 

fundamentalmente, por melhora sintomática e cicatrização endoscópica da mucosa; mas, 

atualmente, estudos mostram que, para o diagnóstico, deve-se levar em consideração também 

a cicatrização histológica (KHANNA et al, 2022; SHAH et al., 2019).  

Nesse sentido, a indicação do tratamento adequado pode se beneficiar com a 

avaliação da atividade endoscópica, bem como dos escores histológicos (NERI et al.,   2021; 

SHAH et al., 2019). Porém, segundo alguns estudos, nem sempre a cicatrização endoscópica 

está relacionada coma a cicatrização microscópica (SHAH et al., 2019). 

Um estudo de coorte norueguês mostrou que a cicatrização da mucosa foi associada 

a risco reduzido de colectomia na RCU, a menor inflamação em cinco anos e a menor 

necessidade de tratamento com corticosteroides. (FROSLIE, 2007).    
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O tratamento da retocolite ulcerativa dependerá da sua extensão e da gravidade das 

lesões. As metas do tratamento são: reduzir a inflamação, manter a remissão livre de 

corticoides, recuperar ou manter o estado nutricional, e evitar a colectomia e complicações 

tardias, como câncer de colorretal. Os fármacos mais utilizados no tratamento convencional 

são: antiperistálticos, antidiarreicos, antibióticos, aminosalicilatos orais e por via retal, e 

corticoterapia (para os pacientes refratários ao tratamento) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020; 

NETO, 2020). 

Os tratamentos atuais para RCU incluem imunomoduladores, agentes anti-

inflamatórios e biológicos, a exemplo do infliximab, um antagonista do fator de necrose tumoral 

alfa (TNFα). O TNFα é um componente da resposta inflamatória e a terapia com infliximab 

induz a cicatrização da mucosa (LICHTENSTEIN; RUTGEERTS, 2010; RUTGEERTS et al., 

2005). Esse fármaco atua neutralizando TNFα, ligando-se diretamente a essa citocina, 

induzindo a apoptose em células T ativadas que expressam TNFα, ou afetando diretamente as 

vias de TNFα para diminuir a expressão de citocinas (SCALLON et al., 2002; TEN HOVE et 

al., 2002). Infliximab, adalimumab, golimumab e ustekinumab são exemplos de outros agentes 

anti-TNFα que atuam reduzindo a inflamação e alterando a resposta imune (RUTGEERTS et 

al., 2005). 

A terapia convencional e as drogas anti-TNFα são eficientes na indução da remissão 

histológica na RCU. Pacientes em uso de Infliximabe mostraram remissão em 58% dos casos, 

após 11 meses de tratamento (DAL BUONO et al., 2020). 

 O tratamento da RCU na fase aguda da doença em intensidade leve a moderada 

consiste no uso de aminosalicilatos orais e tópicos e de corticoterapia. Em uma metanálise, foi 

observado que a terapia tópica de aminosalicilatos tem melhor efeito na cicatrização da mucosa 

e na doença distal, tanto na fase de indução quanto na manutenção da RCU (HARBORD et al., 

2017). Portanto, a mesalazina, em várias formas de administração, continua sendo o tratamento 

padrão para RCU leve e sem complicações (KUCHARZIK et al., 2020). 

O uso de corticoides é indicado em pacientes refratários aos aminosalicilatos ou em 

fases de indução da remissão nos pacientes com doença moderada a severa. Portanto, ciclos de 

corticoides devem ser restritos a no máximo três meses. e a terapia com outro fármaco deve ser 

considerada para qualquer paciente que necessite de mais de um único ciclo de corticoide 

sistêmico em um ano, ou para os apresentem um surto da doença após a redução gradual desse 

fármaco (RAINE et al., 2022). Os corticoides são medicamentos potentes do ponto de vista da 

remissão, porém, seus efeitos colaterais os contraindicam como terapia de manutenção. 
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Sintomas como aumento de peso, edema, síndrome de Cushing, osteoporose, insônia e esteatose 

hepática são efeitos colaterais mais comuns no uso desses fármacos (NETO, 2020). 

Quando as medidas clínicas são ineficazes para o alívio dos sintomas, a indicação 

é cirúrgica. A probabilidade do paciente ser submetido à colectomia com tempo de doença igual 

ou superior a 25 anos fica em torno de 32%. Além disso, a extensão da doença e o alto nível de 

atividade são fatores decisivos para a indicação de colectomia. Porém, a cirurgia só é indicada 

quando o nível de atividade da doença resulta em grave crise sustentada sem resposta ao 

tratamento ou quando há piora no quadro clínico (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2020). 

  

2.3.1 Avaliação endoscópica  

 

A endoscopia desempenha um papel essencial no diagnóstico, no manejo, no 

prognóstico e na vigilância da doença inflamatória intestinal. Na RCU, as alterações 

endoscópicas iniciam próximo à margem anal e estendem-se de forma contínua, confluente e 

concêntrica. A doença endoscopicamente inativa está associada à ausência de sangramento retal 

(RAINE et al., 2022).  

Existem vários escores para avaliar a inflamação macroscópica, sendo o critério de 

Mayo o mais utilizado, tanto na prática clínica como em ensaios clínicos (KHANNA et al., 

2022) (Tabela 1).  Sua classificação possui quatro escores, que variam de 0 (mucosa sem 

inflamação) a 3 (inflamação grave), e inclui avaliação de eritema, padrão vascular, erosão, 

friabilidade, sangramento espontâneo e ulceração (KHANNA et al., 2022). De acordo com esse 

escore, a cicatrização da mucosa é definida pela ausência de friabilidade, erosões e úlceras em 

todo seguimentos da mucosa intestinal, e está associada à diminuição do risco de recidivas e  

de morbidade associada à doença (VUITTON et al., 2017). 

 

Tabela 1 - Escore endoscópico de Mayo 

Escore endoscópico de Mayo                                                      

Aparência endoscópica Escore 

endoscópico 

de Mayo 

Mucosa normal 

 

Vascularização diminuída, friabilidade leve e eritema 

Ausência de padrão vascular, eritema acentuado, 

friabilidade severa e erosões 

Sangramento espontâneo e ulceração  

0 

 

1 

 

2 

 

 

3 

Fonte: adaptado de Shah, 2019. 
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2.3.2 Avaliação Histológica  

 

A avaliação da atividade histopatológica tem muitas aplicações potenciais na 

pesquisa em RCU (MOSLI et al., 2017a). A lesão microscópica da mucosa na RCU ativa é 

caracterizada por infiltrado de células inflamatórias crônicas, abcesso de cripta, depleção de 

mucina e ulcerações na superfície. Durante a fase de cicatrização da mucosa, a continuidade 

epitelial é restaurada, o infiltrado e os abcessos desparecem e a depleção de mucina melhora. 

A atividade histológica da doença mostrou estar associada a recidiva, uso prolongado de 

corticoides, complicações a longo prazo, colectomia, maior taxa de hospitalização e câncer 

colorretal (MOSLI et al., 2017b; VESPA et al., 2022). 

Muitos índices têm sido descritos para avaliar a atividade macroscópica da RCU 

desde 1950 (BRESSENOT et al., 2015, RILEY et al., 1991, POWELL-TUCK, 1982). Mosli et 

al (2017b) identificou 18 sistemas de pontuação histológica para a RCU, porém os índices que 

têm sido mais amplamente utilizados para estudo clínicos são os de Geboes (JAUREGUI-

AMEZAGA et al., 2017) e de Robarts. Nesses parâmetros microscópicos, são observadas 

alterações na arquitetura da cripta, presença de cripitite, localização do neutrófilos na lâmina 

própria e no epitélio e erosão.  

O escore histológico de Geboes simplificado (EGS) foi feito a partir do escore de 

Geboes original (EGS). Ele avalia a cura histológica e descreve características histológicas que 

são divididas em cinco graus de classificações, variando de 0 (sem atividade inflamatória) a 4 

(injúria epitelial), sendo cada grau dividido em subclasses que recebem pontuações de acordo 

com as características da biópsia. Os graus 0, 1, 2A e 2B são anormalidades microscópicas da 

fase inativa, que compreendem mudanças arquitetônicas e infiltrado de células mononucleares; 

já os graus 3 e 4 se referem à fase ativa da RCU (Geboes et al., 2000). 

Foram incluídos para EGS, além das variáveis relacionadas à inflamação ativa e 

inativa, a plasmocitose basal, pois foi previamente identificado como possível preditor de 

recidiva (BESSISSOW et al., 2012; BITTON et al, 2001). Um estudo de coorte feito com 

pacientes com RCU entre 2005 e 2010, com análise de endoscopias seriadas, mostrou que a PB 

estava ausente naqueles casos sem neutrófilos em criptas ou sem nenhum dano epitelial, mas 

estava presente nas biópsias que apresentavam inflamação grave (JAUREGUI-AMEZAGA et 

al., 2017). 

Outra característica importante avaliada nesse escore se refere à presença de 

eosinófilos na lâmina própria, pois estão presentes em ambas as fases da RCU, e a gravidade 

da infiltração destes na lâmina própria tem sido associada à recidiva na retocolite ulcerativa 
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idiopática. Além disso, outro marcador de aumento da gravidade para a atividade de doença é 

a presença de lesão epitelial em associação com neutrófilos (MAGRO et al., 2013; ZEZOS et 

al., 2014). 

O resultado para esse índice histológico é o valor da subclasse mais alta, que mostra 

a maior atividade da doença (JAUREGUI-AMEZAGA et al., 2017). A pontuação maior que 

3,1 indica atividade histológica ativa (BESSISSOW et al., 2012). 

O outro indicador histológico que utilizamos em nosso estudo foi de Indice 

Histopatológico de Robarts (IHR). É um dos índices histopatológicos recomendados pela 

Organização Europeia de Crohn e Colite, e é derivado principalmente do escore de Geboes 

original (VESPA et al., 2022).  Ele é formado por quatro graus: infiltrado inflamatório crônico, 

neutrófilos na lâmina própria, neutrófilos no epitélio e erosões ou ulcerações. Cada grau possui 

quatro níveis de graduação, cuja escala vai de zero a três. Sua pontuação total varia de 0 (sem 

atividade) a 33 (atividade grave da doença), e é calculada através da seguinte fórmula:   

 

RHI = 1 x nível imflamatório crônico (4 nivéis) + 2 x neutrófilos na lámina própria (4 nivéis) 

+ 3 x neutrófilos no epitélio (4 nivéis) + 5 x erosão ou ulceração (4 nivéis após combinação 

de Geboes 5,1 e 5,2) (MOSLI et al., 2015)       (1) 

 

Na RCU, a remissão histológica é definida com IHR < 3, e a atividade histológica, 

com IHR > 9 (MAGRO et al., 2020). 

  

2.4 Função da barreira e integridade da mucosa  

 

A função da barreira epitelial, ou permeabilidade intestinal, é influenciada por 

vários estímulos fisiológicos, patológicos e farmacológicos (MICHELAN; D’INCA, 2015).   

Os elementos que formam a barreira epitelial intestinal podem ser classificados em 

extracelulares, que são composto por enzimas digestivas e muco, e celulares, tais como muco, 

criptas, microvilosidades. A superfície da mucosa é composta por muco, que limita a exposição 

das células epiteliais da ação de patógenos ou traumas. O muco protege o epitélio intestinal 

contra os microrganismos luminais, destruindo-os e evitando a sua adesão à mucosa e ao 

epitélio (RODRIGUES et al., 2016). 

Outro componente da barreira intestinal é a camada de células epiteliais. Estas 

células, por sua vez, fornecem barreira estrutural, fabricam a maioria dos componentes da 

barreira secretada, são sensores do ambiente externo e emitem sinais que regulam a imunidade 

inata e adaptativa subjacente (MCGUCKIN et al., 2009).  
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As junções estreitas (JEs) são complexos de múltiplas proteínas localizados nas 

extremidades apicais das membranas laterais das células epiteliais intestinais. Quatro proteínas 

transmembranares integrais têm sido identificadas: ocludina, claudinas e moléculas de adesão 

juncional (LEE, 2015). De acordo com Toedter et al. (2012), o aumento da permeabilidade 

pode ser causado por alterações nas JEs. 

Vários estudos mostram que a ruptura da barreira intestinal é influenciada pela 

permeabilidade intestinal (LACERDA et al., 2021, VIVINUS-NÉBOT et al., 2014). Danos à 

permeabilidade são caracterizados por vários distúrbios inflamatórios crônicos, que estão 

associados ao comprometimento de proteínas estruturais essenciais, localizadas nas junções 

firmes. A manutenção da barreira funcional intestinal é um processo corregulado por 

mediadores: células epiteliais, células do sistema imune, microbiota e sistema nervoso entérico. 

A seletividade é proporcionada pelas junções firmes e é formada por um complexo de 

mutiproteínas transmembranares. Este complexo regula o transporte paracelular de íons 

(Lacerda et al., 2021). 

Alguns métodos experimentais são empregados para avaliar a integridade epitelial. 

Dentre esses métodos existe a Câmara de Üssing, que utiliza a resistência elétrica transepitelial 

(soma da resistência transcelular e da resistência paracelular) (VIDYASAGAR S.; 

MACGREGOR et al., 2016). 

Nesse sentido, faltam estudos avaliando a relação entre a integridade da mucosa e 

os métodos clínicos de avaliação da inflamação histológica e endoscópica. Assim, este estudo 

teve como objetivo avaliar se existe uma relação entre o dano da barreira epitelial do reto e o 

dano inflamatório correlacionado a inflamações macroscópicas e microscópicas em pacientes 

com RCU. 

Tornam-se importantes os estudos no sentido de elucidar o mecanismo desses 

distúrbios funcionais. No entanto, a maioria desses estudos estão limitados à experimentação 

animal, sendo importante considerar a realização de estudos translacionais que objetivem a 

experimentação em humanos. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 Objetivo geral  

 

Avaliar a relação entre comprometimento da barreira epitelial retal e dano 

inflamatório em pacientes com retocolite ulcerativa idiopática.  

 

3.2 Objetivos específicos  

 

• Avaliar a integridade da mucosa retal, por meio da verificação da Resistência 

Elétrica Transepitelial basal (RETE); 

• Avaliar a correlação entre a integridade da mucosa retal e a inflamação 

macroscópica, segundo o escore endoscópico de Mayo; 

• Avaliar a correlação da integridade da mucosa retal e a inflamação microscópica, 

segundo o escore histológicos de Geboes; 

• Avaliar a correlação da integridade da mucosa retal e a inflamação microscópica, 

segundo o escore histológicos e Robarts.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 População de estudo 

 

Para este estudo, 24 pacientes foram selecionados e divididos em dois grupos. O 

primeiro, denominado grupo controle, era formado por 14 voluntários sadios (sem queixas de 

sintomas ou de doença crônica e inflamatória intestinal e que foram submetidos a colonoscopia 

para triagem de câncer de cólon retal), provenientes do serviço de Endoscopia Digestiva do 

Hospital Universitário Walter Cantídio da Universidade Federal do Ceará (HUWC-UFC). O 

segundo grupo era composto por 10 voluntários com diagnóstico de retocolite ulcerativa em 

atividade (com diarreia e sangramento ativo), provenientes do Ambulatório de Doenças 

inflamatórias Intestinais do HUWC-UFC. 

 

4.2 Aspectos éticos  

 

Esta pesquisa seguiu a Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde e a 

Declaração de Helsinki, e foi aprovada pelo Comitê de Ética em Pesquisa em Seres Humanos 

do Hospital Universitário Walter Cantídio – UFC, sob o número 3.245.468  de 04 de abril de 

2019 (CAAE 04198818.3.0000.5045). 

 

4.2.1 Critérios de inclusão  

 

Para a condução desta pesquisa, foram considerados os seguintes critérios de 

inclusão: 

a) Indivíduos controle com idade superior ou igual a 18 anos, de ambos os sexos, 

sem sintomas gastrointestinais e sem retocolite ulcerativa (sujeitos a 

colonoscopia para triagem de câncer de cólon retal); 

b) Indivíduos com idade superior a 18 anos, de ambos os sexos sujeitos a 

colonoscopia, com sintomas típicos de retocolite ulcerativa em atividade 

(classificado de acordo com os critérios de Mayo maior ou igual a 2) e com 

sintomas gastrointestinais; 

c) Ter consentido em participar do estudo. 

 



29 

4.2.2 Critérios de exclusão  

 

Os critérios de exclusão que nortearam o presente estudo foram os seguintes: 

a) Portadores de doenças digestivas que não a retocolite ulcerativa; 

b) Portadores de retocolite ulcerativa idiopática em remissão da doença; 

c) Indivíduos com faixa etária inferior a 18 anos; 

d) Portadores de doença hepática; 

e) Portadores de doença renal; 

f) Portadores de doença cardiovascular instável, 

g) Portadores de neoplasia do trato digestório; 

h) Gestantes; 

i) Indivíduos com registros médicos incompletos; 

j) Indivíduos com alteração cognitiva que dificultasse a colaboração com o 

estudo;  

k) Portadores de discrasias sanguíneas ou em uso de anti-inflamatórios. 

l) Indivíduos que não desejem participar do estudo. 

 

4.3 Protocolo experimental 

 

Durante o procedimento da colonoscopia, um gastroenterologista experiente 

aplicou os escores endoscópicos de Mayo, que é um método usado como ferramenta para a 

classificação da atividade da doença (SCHROEDER et al., 1997). Essa pontuação endoscópica 

varia de 0, que tem como característica a mucosa normal, a 3, que caracteriza a retocolite em 

atividade severa. Após a classificação do escore endoscópico de Mayo, cinco biópsias retais 

foram retiradas de cada paciente, e uma delas foi colocada em um tubo, contendo um volume 

pré-definido de formol tamponado neutro a 10 %, e enviado para lâmina histológica. As quatro 

biópsias restante foram transportadas, em gelo, utilizando solução de Krebs (composta por 145 

mM de NaCl, 0,4 mM de KH2PO4, 1,6 mM de K2HPO4, 5 mM de glicose, 1 mM de MgCl2 e 

1,2 mM de CaCl2, pH 7,4), para o Laboratório de Estudos da Fisio-Farmacologia 

Gastrintestinal, a fim de avaliar a resistência elétrica transepitelial basal na câmara de Üssing 

(Mussler Scientific Instruments, Aachen, Alemanha).  

 

4.3.1 Avaliação dos escores endoscópicos da lesão  
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Para cada tubo recebido no laboratório de patologia, um bloco de parafina foi feito 

e uma lâmina correspondente foi corada com hematoxilina-eosina. 

Após confeccionadas, as lâminas foram analisadas às cegas por um patologista 

experiente, e foram atribuídos escores microscópicos de acordo com o grau de lesão encontrado, 

sendo realizadas duas análises diferentes: uma seguindo os critérios de Geboes simplificado 

(Tabela 1), e outra os critérios de Robarts (Tabela 2). 

Em seguida, os escores de Geboes (JAUREGUI-AMEZAGA et al., 2017) e Robarts 

(MOSLI MH et al., 2017) do grupo controle foram comparados com o grupo com retocolite 

ulcerativa (RCU), passando a ser realizada a correlação entre os índices desses dois modelos de 

escores microscópicos.  

 

Tabela 2 - Escore de Geboes Simplificado 

Grau 0: 

Sem atividade inflamatória 

0.0 Sem anormalidades 

0.1 Presença de alterações arquitetônicas 

0.2 Presença de alterações arquitetônicas e 

infiltrado crônico de células mononucleares 

Grau 1:  

Células plasmáticas basais 

1.0 Sem aumento 

1.1 Aumento leve 

1.2 Aumento acentuado 

Grau 2A:  

Eosinófilos na lâmina própria 

2A.0 Sem aumento 

2A.1 Aumento leve 

2A.2 Aumento acentuado 

Grau 2B:  

Neutrófilos na lâmina própria 

2B.0 Sem aumento 

2B.1 Aumento leve 

2B.2 Aumento acentuado 

Grau 3:  

Neutrófilos no epitélio 

3.0 Nenhum 

3.1 < 50% criptas envolvidas 

3.2 > 50% de criptas envolvidas 

Grau 4: 

Lesão epitelial [em cripta e epitélio de 

superfície] 

4.0 Nenhum 

4.1 Atenuação marcada 

4.2 Provável destruição de cripta: prováveis erosões 

4.3 Destruição de cripta inequívoca: erosão 

inequívoca 

4.4 Úlcera ou tecido de granulação 
Fonte: Jauregui-Amezaga et al., 2017. 
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Tabela 3 -  Escore de Robarts 

Infiltrado inflamatório crônico 0=Sem aumento 

1=Aumento leve, mas inequívoco 

2=Aumento moderado 

3=Aumento marcado 

Neutrófilos da lâmina própria 0=Sem aumento 

1=Aumento leve, mas inequívoco 

2=Aumento moderado 

3=Aumento marcado 

Neutrófilos no epitélio 0=Nenhum 

1=<5% criptas envolvidas 

2=<50% criptas envolvidas 

3=>50% criptas envolvidas 

Erosão ou ulceração 0=Sem erosão, ulceração ou tecido de granulação 

1=Epitélio em recuperação + inflamação adjacente 

1=Provável erosão - despojado focalmente 

2=Erosão inequívoca 

3=Úlcera ou tecido de granulação 
Fonte: Mosli et al., 2017 

 

4.4 Avaliação da função da barreira epitelial  

 

4.4.1 Montagem das biópsias na Câmara de Üssing 

 

Das cinco biópsias retais retiradas na colonoscopia, quatro foram transportadas em 

solução de Krebs (composta por 145 mM  de NaCl, 0,4 mM de KH2PO4, 1,6 mM de K2HPO4, 

5 mM de glicose, 1 mM de MgCl2 e 1,2 mM de CaCl2, pH 7,4), em gelo, para o Laboratório de 

Estudos da Fisio-Farmacologia Gastrintestinal. A partir disso, com o auxílio de uma lupa 

estereoscópica, foram identificados os lados luminal e seroso das biópsias. Em seguida, elas 

foram montadas em minicâmaras de Üssing (Mussler Scientific Instruments, Aachen, 

Alemanha), adaptadas especialmente para avaliação das biópsias da mucosa retal, com uma 

área de exposição de 0,017cm². Após a montagem, foram adicionadas à solução de Krebs em 

ambos os lados luminal e seroso (3,5 ml/semicâmara), sendo este mantido aerado com uma 

mistura carbogênica (95% de O2 e 5% de CO2) e com uma temperatura constante de 37ºC 

(KEITA et al., 2015). As biópsias que não cobriram completamente a área de da câmara foram 

descartadas. 

A correção da resistência elétrica do meio e do circuito foi realizada inicialmente e 

acompanhada permanentemente por meio de eletrodos Ag/AgCl. Em seguida, foi realizada a 
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montagem das biópsias na câmara de Üssing, conforme descrito anteriormente. A RETE basal 

foi calculada de acordo com a lei de Ohm, a partir das deflexões de voltagem induzidas por 

pulsos bipolares de corrente de 50 μA com duração de 200 ms, a cada 6 s, aplicados por meio 

de fios de platina (TOBEY et al., 2004). Todos os experimentos foram conduzidos em 

condições de circuito aberto. Após 30 minutos, o sistema obteve então a estabilidade, sendo 

possível estabelecer o valor da RETE basal. A média da RET basal das quatro biópsias de cada 

paciente foi considerada a RETE basal daquele paciente.  

Nesse experimento, foram analisados a RETE basal do grupo controle com o grupo 

RCU, e a correlação entre o escore endoscópico de Mayo e RETE basal, assim como os escores 

de Geboes e a RETE basal, além dos escores de Robarts e RETE basal.  

 

4.5 Análise estatística 

 

As variáveis categóricas foram expressas como contagens absolutas e porcentagens. 

Para as comparações entre os dados categóricos, foram utilizados os testes qui-quadrado e exato 

de Fisher. Todas as variáveis quantitativas foram testadas quanto à distribuição normal por meio 

do teste de Shapiro-Wilk. Os dados normais foram então expressos como média ± desvio. Para 

as comparações dos dados quantitativos entre os grupos, utilizou-se o teste t de Student ou o 

teste de Mann-Whitney, conforme apropriado. Para análise de correlação entre as variáveis 

quantitativas, foi utilizado o teste não paramétrico de Spearman. Os dados foram analisados 

usando o software GraphPad Prism versão 8 para Windows. Para todos os testes, p<0,05 foi 

considerado estatisticamente significativo. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1 Casuística 

 

Ao todo, foram incluídos 24 participantes, sendo 10 pacientes com retocolite 

ulcerativa (RCU) e 14 controles. O grupo RCU apresentou menor idade em comparação aos 

controles (35 ± 7,7 versus 49,9 ± 14,7 anos, p=0,004). O gênero foi semelhante entre os grupos, 

sendo que o grupo RCU apresentou predominância do sexo feminino (90%). Além disso, os 

níveis de índice de massa corpórea, tabagismo e história familiar de doença inflamatória 

intestinal não tiveram significância estatística com a presença de RCU (Tabela 4). 

 

Tabela 4 - Características gerais dos pacientes incluídos 

  Grupos   

  
Controle 

(n=14) 

RCU 

(n=10) 
p* 

Idade, anos 49,9 ± 14,7 35 ± 7,7 0,004 

Gênero, feminino 7 (50) 9 (90) 0,079 

IMC, kg/m2 28,3 ± 5 24,9 ± 4,3 0,107 

Tabagismo 2 (14,3) 0 (0) 0,493 

Histórico familiar de DII 1 (8,3) 1 (11,1) 1,000 

Nota: Os dados qualitativos foram expressos como contagens absolutas e porcentagens entre parênteses. 

Dados contínuos expressos em média ± desvio padrão. 

DII: Doença inflamatória intestinal. RCU: Retocolite ulcerativa. IMC: índice de massa corpórea. 

*Teste do qui-quadrado ou exato de Fisher foram usados para dados qualitativos, e teste t de Student para 

dados contínuos. 

 

Foi observado que o tempo de doença dos pacientes com retocolite ulcerativa teve 

uma mediana de 9 anos (AIQ: 4 – 14). Em relação às medicações usadas, a mesalazina foi o 

fármaco mais frequentemente usado (70%), seguido dos corticoides (40%) e da azatioprina 

(20%). Quanto à classificação por extensão da doença, foi observado que a proctite foi a mais 

frequente, com 40% de ocorrência, seguida da colite esquerda (20%), pancolite (20%) e 

proctosigmoidite (20%). Os pacientes com retocolite tiveram índice Mayo com uma mediana 

de 2 (AIQ: 2 – 3). 

 

5.2 Avaliação endoscópica da mucosa retal 
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A mucosa colônica dos pacientes com RCU apresentou escores de Mayo 

significativamente maiores em comparação ao controle (mediana= 2,5 RCU [IQR: 2,0 – 3,0] 

vs CTLR 0 [0 – 0], p<0,001) (figura 2). 

 

Figura 2 - Comparação dos escores de Mayo entre o 

grupo controle e pacientes com retocolite ulcerativa. 

 
Fonte: Dados da pesquisa 

Barras que representam a mediana e o intervalo interquartil. 

RCU: Retocolite ulcerativa. 

O teste de Mann-Whitney foi usado para o valor de p. 
 

5.3 Análise das alterações histológicas de Geboes da mucosa retal 

 

Com relação à análise de Geboes, a avaliação histológica mostra que o grupo com 

RCU apresentou alterações estatísticas nos critérios microscópicos quando comparados ao 

grupo controle. O grupo RCU apresentou mais alterações histológicas com significância 

estatística para todos os parâmetros, como a presença de atividade inflamatória (p<0,001) 

(figura 3C, D, G e H), aumento de plasmócitos basais (p=0,011) (figura 3E), aumento de 

neutrófilos na lâmina própria (p=0,001), aumento de neutrófilos no epitélio (p=0,003) e mais 

lesão epitelial (p=0,003) (Figuras 3F e J) em relação ao grupo controle (Tabela 5) (Figuras 3A 

e B). 

 

  

* 
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Figura 3 -  Análises histológicas para escore de Geboes e 

Robarts em indivíduos sadios (A e B) e com RCU (C-J). 

 

 

  

A B 
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C D 

E F 

J I 
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Tabela 5 -  Comparação das anormalidades na análise de Geboes entre os grupos controle e 

retocolite ulcerativa. 

  Grupos   

 Geboes 
Controle 

(n=14) 

RCU 

(n=10) 
p* 

    

Sem atividade inflamatória   0,001 

Sem anormalidades 14 (100) 2 (20)  

Presença de mudanças arquitetônicas 0 (0) 2 (20)  

Presença de alterações arquitetônicas e 

infiltrado crônico de células mononucleares 
0 (0) 6 (60)  

Células plasmáticas basais   0,011 

Sem aumento 14 (100) 5 (50)  

Aumento leve 0 (0) 3 (30)  

Aumento marcado 0 (0) 2 (20)  

Eosinófilos na lâmina própria   0,001 

Sem aumento 14 (100) 0 (0)  

Aumento leve 0 (0) 9 (90)  

Aumento marcado 0 (0) 1 (10)  

Neutrófilos na lâmina própria   0,001 

Sem aumento 14 (100) 3 (30)  

Aumento leve 0 (0) 6 (60)  

Aumento marcado 0 (0) 1 (10)  

Neutrófilos no epitélio   0,003 

Nenhum 14 (100) 3 (30)  

< 50% de criptas envolvidas 0 (0) 6 (60)  

> 50% criptas envolvidas 0 (0) 1 (10)  

Lesão epitelial (na cripta e epitélio superficial)   0,003 

Nenhum 14 (100) 3 (30)  

Provável destruição de cripta: prováveis 

erosões 
0 (0) 2 (20)  

Destruição inequívoca de cripta: erosão 

inequívoca 
0 (0) 3 (30)  

Úlcera ou tecido de granulação 0 (0) 2 (20)   
Nota: Os dados são expressos como contagens absolutas e porcentagens entre parênteses. 

*Utilizou-se o teste do qui-quadrado. RCU: Retocolite ulcerativa. 

Fonte: Elaborado pelo autor. 
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5.4 Análise das alterações histológica de Robarts da mucosa retal  

 

Na análise histológica de Robarts, o grupo RCU também apresentou maior 

frequência de alterações microscópicas, incluindo o aumento do infiltrado inflamatório crônico 

(p=0,012), aumento de neutrófilos na lâmina própria (p=0,003), aumento de neutrófilos no 

epitélio (p=0,003) e mais erosão ou ulceração (p=0,004) (figura 3F), em comparação com o 

grupo controle (Tabela 6) (Figura 3A e 3B). 

 

Tabela 6. Comparação das anormalidades na análise de Robarts entre os grupos controle e 

retocolite. 

  Grupos   

Robarts  
Controle 

(n=14) 

RCU 

(n=10) 
p* 

Infiltrado inflamatório crônico     0,012 

Aumento leve, mas inequívoco 14 (100) 5 (50)  

Aumento moderado 0 (0) 3 (30)  

Aumento marcado 0 (0) 2 (20)  

Neutrófilos na lâmina própria   0,003 

Nenhum 14 (100) 3 (30)  

Aumento leve, mas inequívoco 0 (0) 3 (30)  

Aumento moderado 0 (0) 3 (30)  

Aumento marcado 0 (0) 1 (10)  

Neutrófilos no epitélio   0,003 

Nenhum 14 (100) 3 (30)  

< 5% de criptas envolvidas 0 (0) 4 (40)  

< 50% de criptas envolvidas 0 (0) 1 (10)  

>50% criptas envolvidas 0 (0) 2 (20)  

Erosão ou ulceração   0,004 

Sem erosão, ulceração ou tecido de 

granulação 
14 (100) 4 (40)  

Recuperação do epitélio + inflamação 

adjacente 
0 (0) 4 (40)  

Úlcera ou tecido de granulação 0 (0) 2 (20)   
Nota: Dados expressos como contagens absolutas e porcentagens entre parênteses. 

*Utilizou-se o teste do qui-quadrado. RCU: Retocolite ulcerativa. 
Fonte: Elaborado pelo autor. 
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5.5 Análise histopatológica dos escores de Geboes da mucosa retal 

 

A avaliação histopatológica mostra que o grupo RCU apresentou alterações 

estatísticas nos critérios microscópicos quando comparados ao grupo controle. Ao 

compararmos as pontuações de Geboes, o mesmo efeito observado com índice de Mayo (Figura 

2) ocorreu com esse escore histológico. O grupo RCU apresentou níveis elevados de pontuação 

de Geboes (RCU 4,3 [2,2 – 4,3] vs CTRL 0 [0 – 0], p<0,001) em comparação com o grupo 

controle (Figura 4). 

 

Figura 4 -  Comparação dos escores de Geboes entre o 

grupo controle e o retocolite. 

 
  Fonte: Dados da pesquisa 

  Barras que representam a mediana e o intervalo interquartil.  

  RCU: Retocolite ulcerativa. 

  O teste de Mann-Whitney foi usado para valor de p. 
 

5.6 Análise histopatológica dos escores de Robarts da mucosa retal 

 

 Analisando as alterações histológicas segundo os critérios de Robarts, foi possível 

observar que o grupo RCU apresentou índice significativamente maior de escores 

microscópicos (12 [1 – 18] vs 1 [1 – 1], p=0,003, respectivamente) em comparação com o grupo 

controle (Figura 5).  

  

* 
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Figura 5 -  Comparação dos escores de Robarts entre o 

grupo controle e retocolite. 

 
Fonte: Dados da pesquisa 

Barras que representam a mediana e o intervalo interquartil. 

RCU: Retocolite ulcerativa. 

O teste de Mann-Whitney foi usado para valor de p. 

 

5.7 Avaliação da integridade da mucosa retal por meio da RETE basal da mucosa 

colônica 

 

Nessa análise experimental, foi avaliada a integridade da mucosa retal por meio da 

resistência elétrica transepitelial (RETE). A mucosa retal do grupo RCU apresentou menor 

RETE (24 ± 5,6 Ω.cm²) quando comparado ao grupo (36 ± 15 Ω *.cm², p=0,010) (Figura 6).  

 

  

* 
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Figura 6 -  Comparação da resistência basal média entre o 

grupo controle e retocolite. 

 
Fonte: Dados da pesquisa 

Os resultados foram expressos como média ± erro padrão da média e 

foram analisados pelo teste t de Student. *p<0,05.  

RETE: Resistência elétrica transepitelial/ RCU: Retocolite ulcerativa. 

 

5.8 Avaliação da correlação entre integridade da mucosa retal e inflamação 

macroscópica e microscópicas  

 

Na análise do grupo total, o RETE apresentou correlação inversa significativa com 

os escores de Mayo (rho= -0,487, p=0,016) e com o escore de Geboes (rho= -0,577, p=0,003) 

(Figuras 7 e 8, respectivamente). No entanto, não foi observada significância estatística na 

correlação entre o RETE e o escore de Robarts (rho= -0,232, p=0,276) (figura 9). Por outro 

lado, Robarts teve uma importante correlação positiva com o escore de Geboes (rho= 0,826, 

p<0,001) (Figura 12). 
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Figura 7 - Correlação entre o escore de Mayo com a resistência basal 

média no grupo total. 

   
Fonte: Dados da pesquisa 

Foi utilizada a correlação não paramétrica de Spearman com seus respectivos 

coeficientes rho.  

As correlações com p<0,05 foram consideradas estatisticamente significativas. 

RETE: Resistência elétrica transepitelial. 
 

Figura 8 - Correlação entre o escore de Geboes com a 

resistência basal média no grupo total. 

 
Fonte: Dados da pesquisa 

Foi utilizada a correlação não paramétrica de Spearman com seus respectivos 

coeficientes rho.  

As correlações com p<0,05 foram consideradas estatisticamente 

significativas. 

RETE: Resistência elétrica transepitelial. 
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Figura 9 -  Correlações entre o escore de Robarts com a 

resistência basal média no grupo total. 

 
Fonte: Dados da pesquisa 

Foi utilizada a correlação não paramétrica de Spearman com seus respectivos 

coeficientes rho.  

As correlações com p<0,05 foram consideradas estatisticamente 

significativas. 

RETE: Resistência elétrica transepitelial. 
 

 

Figura 10 - Correlação entre os escores de Geboes e Robarts 

no grupo total. 

 
Fonte: Dados da pesquisa 

 Foi utilizado a correlação não paramétrica de Sperman com seus respectivos 

coeficientes. s correlações com p<0,05 firam consideradas estatisticamente 

significativas. 
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6 DISCUSSÃO      

   

A Retocolite ulcerativa é caracterizada por um processo inflamatório crônico da 

mucosa colônica e retal, marcada por uma ruptura da barreira intestinal que, por sua vez, é 

influenciada pela integridade da mucosa intestinal (LACERDA et al., 2021; NERI et al., 2021).   

Esse estudo retrata a importância de vários métodos para correlacionar a integridade 

da mucosa e a inflamação retal, e para monitorar a atividade da doença em pacientes com RCU. 

Nestes, observou-se que a RETE na mucosa retal foi significativamente menor em pacientes 

com RCU ativa comparada ao grupo controle. Observou-se ainda uma correlação negativa entre 

inflamação endoscópica e inflamação microscópica, com a resistência elétrica transepitelial no 

reto, porém não foi observada essa correlação pelo índice de Robarts. 

Foi observado pelo presente estudo que os pacientes com RCU eram mais jovens 

que os do grupo controle, corroborando com a literatura, que descreve que a doença tem sua 

maior incidência entre indivíduos de 15 e 30 anos de idade (Loftus et al., 2004). No Brasil, 

Parente et al. (2015) demonstraram a predominância de RCU em pessoas com menos de 40 

anos de idade, mestiças ou de baixa renda, residentes no nordeste brasileiro. Em estudo com 

paciente portadores de RCU, no nordeste brasileiro, com faixa etária semelhante, foi observado 

que a maioria residia em área urbana, eram do sexo feminino com média de idade de 39,4 anos  

(DA SILVA et al., 2015). O grupo controle foi composto por pacientes em triagem para câncer 

de cólon retal (CRC), por isso, estavam numa faixa etária mais elevada, pois um dos fatores de 

riscos para câncer de cólon retal (CRC) é idade igual ou superior a 50 anos (BAILEY et al., 

2015; EDWARDS et al.,2010).  

Com relação aos pacientes com RCU do presente estudo, foi observado que o tempo 

médio da manifestação da doença, a partir do diagnóstico, foi de nove anos. A classificação da 

doença, considerando a sua extensão, comprometeu na sua maioria a região retal, e a medicação 

mais utilizado foi a mesalazina.  De acordo com a literatura, a mesalazina é um dos 

medicamentos mais utilizados no tratamento da RCU e seu uso está relacionado com altas taxas 

de remissão endoscópica (DAL BUONO et al., 2020).  

Os pacientes com RCU podem ter um curso variável da doença. O objetivo final do 

tratamento na RCU é manter a saúde, a qualidade de vida e evitar a incapacidade. Para tal, é 

importante fornecer alívio rápido dos sintomas clínicos, mas outra meta importante, 

principalmente em relação à melhora dos resultados a longo prazo, é alcançar a cura 

endoscópica (LEUNG et al, 2017;  THEEDE et al, 2015).  Pacientes com cicatrização 
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endoscópica apresentam melhores resultados a longo prazo, com menor risco de colectomia e 

melhor evolução da doença (COLOMBEL et al., 2011). 

 Com o objetivo de avaliar a alterações macroscópicas e microscópicas nos 

pacientes com RCU, foram avaliadas as biópsias dos pacientes de acordo com os critérios de 

Mayo, Geboes e Robarts, respectivamente, e comparados o grupo com RCU e controle. Os 

pacientes com RCU apresentaram índice endoscópico de Mayo e índices histológicos de 

Geboes e Robarts signitivamente maiores em comparação com o grupo controle. Não existe um 

padrão ouro para o diagnóstico da doença (MAGRO et al., 2017). Estudos mostram que os 

índices inflamatórios endoscópicos e histológicos são significativamente maiores em pacientes 

com RCU na fase ativa, quando em comparação com achados inflamatórios na doença inativa 

(MOSLI et al., 2017b).  

De acordo com Riley e colaboradores (1991), a lesão da mucosa na RCU ativa é 

caracterizada por: infiltrado de células inflamatórias crônicas, neutrófilos no epitélio, abcesso 

de cripta, depleção de mucina e ulcerações na superfície. Além disso, são características 

marcantes da atividade histológica: presença de neutrófilos na lâmina própria e no epitélio, 

cripitite e abcesso de cripta (VESPA et al., 2022). Em consenso com a literatura, foi observado 

em nosso estudo que o grupo RCU apresentou mais alterações histológicas, como a presença 

de atividade inflamatória, aumento de plasmócitos basais, aumento de neutrófilos na lâmina 

própria, aumento de neutrófilos no epitélio e mais lesão epitelial em relação ao grupo controle. 

Portanto, anormalidades microscópicas são comuns em biópsias retais em RCU (RIELY, 1991). 

Uma provável explicação para o maior número de alterações no grupo RCU se deve ao fato da 

resposta inflamatória frente à inflamação desencadear resposta imediata e adaptativa como a 

migração dos neutrófilos para o epitélio e aumento da plasmocitose (RIBEIRO et al.,2016). 

A camara de Ussing é uma poderosa ferramenta de estudo para avaliar a integridade 

da função de barreira em uma variedade de tecidos epiteliais como esôfago (SILVA, 2020), 

laringe (SALES et al., 2020), intestino (DA COSTA et al., 2020) entre outros por meio do 

registro da RETE (ABDULNOUR-NAKHOUL, 2020; ÜSSING; ZERAHN, 1951). Nesse 

sentido, um dos epitélios mais estudados é o intestino (CLARKE, 2009; DA COSTA et al., 

2020; VANHELL et al., 2013).  

No presente estudo, foi observada uma redução na RETE Basal, comprovando a 

ação deletéria da inflamação na integridade do epitélio retal. Tal efeito também foi verificado 

em outros estudos do nosso grupo de pesquisa (DA COSTA et al., 2020). A queda da RET pode 

ser explicada devido ao dano da barreira do epitélio intestinal por ocasião da inflamação em 

pacientes com RCU (MARTINI et al., 2017). Além disso, o aumento da permeabilidade da 
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mucosa agrava os sintomas intestinais e prejudica a cicatrização da mucosa nesses pacientes 

(CHANG et al., 2017). Porém, ainda não está claro se esse aumento da permeabilidade é um 

dos determinantes da doença ou uma consequência da inflamação da mucosa (TOEDTER et 

al., 2012). De acordo com Toedter e colaboradores (2012), alterações da barreira observadas 

em pacientes com RCU apresentaram aumento da expressão de TNFα associado ao aumento 

de expressão de claudina-2 e redução da claudina-8, componentes das TJ que estão relacionadas 

à diminuição da permeabilidade intestinal (ZEISSIG et al., 2007). 

Ao se evidenciar a redução da RET na mucosa retal, buscou-se compreender, nos 

dois grupos, se o dano estava associado à inflamação macroscópica através da análise da 

correlação entre esses escores. Assim, o presente estudo mostrou, pela primeira vez, que a 

RETE se correlacionou negativamente à inflamação macroscópica na RCU, confirmando que 

o dano epitelial intestinal cursa com a inflamação tecidual; porém, é necessário esclarecer o 

mecanismo pelo qual ocorre essa associação - quebra da barreira epitelial e inflamação 

macroscópica. 

O presente estudo observou ainda que os achados histológicos de epitélio retal de 

pacientes com RCU, avaliado segundo os escores de Geboes, apresentaram uma correlação 

negativa com a integridade da mucosa. Sabe-se que a cicatrização da mucosa é considerada de 

suma importância no tratamento da RCU, e que evidências sugerem que, além da cicatrização 

macroscópica, a remissão histológica representa um potencial novo alvo no tratamento, com 

resultados melhores nos tratamentos da doença a longo prazo (DAL BUONO et al., 2020). 

Estudos recentes têm sugerido também que achados endoscópicos nem sempre são consistentes 

com a atividade histológica, e tendem a subestimar a profundidade do dano a mucosa (KIM et 

al., 2016), visto que a remissão histológica ocorre posteriormente à remissão endoscópica (DAL 

BUONO et al, 2020). Além disso, vários estudos demonstram que a cicatrização histológica 

pode estar associada a melhores desfechos clínicos (MAZZUOLI et al. 2013).  

VANHELL (2013) mostrou em seu estudo que pacientes com dispepsia funcional 

apresentam menor RETE e aumento de eosinófilos na mucosa duodenal, em comparação com 

o controle saudável. Estudos avaliando mucosa esofágica de modelo de esofagite de refluxo 

mostram a presença de células inflamatórias (linfócitos) e aumento de citocinas pro-

inflamatórias (SOUZA et al., 2009). Além disso, estudos com células epiteliais humanas 

sugeriram que o refluxo pode estimular a produção de citocinas pro-inflamatórias (estimuladas 

pelo TNFα), que levam a danos na mucosa, através do recrutamento de células inflamatórias 

(YOSHIDA et al, 2006).  Esses fatos sugerem que possivelmente existe uma associação entre 

o mecanismo inflamatório e comprometimento da mucosa epitelial.  



46 

Foi evidenciado no presente estudo que o índice de Robarts não apresentou 

correlação com a integridade da mucosa. Uma provável explicação para esse fato é que o índice 

de Robarts pode não apresentar diferença significativa, quando se comparam grupos com menos 

de 15 a 20 indivíduos cada (MOSLI et al., 2017b). A fim de compreender o poder de diagnóstico 

dos escores histológicos frente a esses resultados, foi feita a correlação dos dois índices 

histológicos. A análise mostrou que o índice de Geboes se correlacionou significativamente 

com o índice de Robarts. Em estudo prospectivo, foi observado que o escore de Geboes mostrou 

correlação significativa com o índice de Robarts (SHAH et al., 2019). 

Por fim, foram consideradas, como limitação para o presente estudo, o tamanho 

amostral e a variabilidade dos critérios histológicos utilizados.  
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7 CONCLUSÃO  

 

A partir dos resultados apresentados, e diante da discussão deles decorrente, é 

possível concluir que: 

a) A avaliação da RETE demonstrou que os pacientes com RCU têm menor 

RETE basal que os pacientes sem RCU (grupo controle); 

b) Os pacientes com RCU apresentam maior comprometimento da barreira 

epitelial retal, quando comparados com os pacientes saudáveis; 

c) Os pacientes com RCU apresentaram maiores danos inflamatórios 

macroscópicos e microscópicos; 

d) Os pacientes com RCU que apresentavam menor RETE basal evidenciavam 

maiores índices inflamatórios macroscópicos e microscópicos. 
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APÊNDICE A – FORMULÁRIO DE COLETA DE DADOS 

 

QUESTIONÁRIO DE COLETA DE DADOS 

 

                      CASO (        )  CONTROLE (      ) 

NOME:__________________________________________PRONTUÁRIO:________ 

DATA:___/___/___ IDADE:________ SEXO: (   ) F    (    ) M 

PROFISSÃO:___________________________Peso:_____Alt.:_______ 

MUNICÍPIO DE ORIGEM:______________________________________________ 

DATA DO DIAGNÓSTICO: _____________________________________ 

INÍCIO DOS SINTOMAS: ________TEMPO QUE LEVOU P/ PROCURAR O 

MÉDICO:____________TEMPO QUE LEVOU P/ REALIZAR 

COLONOSCOPIA:_____________ 

TEM COLONOSCOPIA ANTERIOR? QUANDO? AONDE? RESULTADO? 

ÍNDICE DE MAYO: (  ) 0  (  ) 1  (  ) 2  (  ) 3   

 

TRATAMENTOS ANTERIORES, DURAÇÃO E RESPOSTA AO TRATAMENTO: 

Medicamentos nos últimos 30 dias SIM NÃO 

AINEs   

Anticoncepcionais   

Antibióticos   

Corticóides    

Imunobiológicos   

TEM ALGUMA OUTRA DOENÇA?   SIM(     )     NÃO(     ) 

Qual(is)?:______________________________________________________________ 

PERDA DE PESO INVOLUNTÁRIA: SIM(     )     NÃO(     ) 

QUANTO TEMPO :  < 1 MÊS (     )     > 1 MÊS (     )   2-3 MESES (     )       

FAZ USO DE MEDICAÇÕES?    SIM(     )     NÃO(     ) 

Qual(is)?:______________________________________________________________ 

CIRURGIA INTESTINAL PRÉVIA? SIM (     ) NÃO (      ) 

Qual(is)?:______________________________________________________________ 

FUMANTE? SIM (     ) NÃO (      )          No DE CIG/DIA: ______________________ 

CONSOME BEBIDA ALCOÓLICA: SIM (    ) NÃO (       ) 

HISTÓRIA DE DII NA FAMÍLIA:  SIM (  )    NÃO (  )    

 PAI/MÃE(     )   IRMÃOS(     )    TIOS/SOBRINHOS/PRIMOS(     ) 

SINTOMAS: 

DIARREIA   SIM (   )     NÃO(     )       

CONSTIPAÇÃO   SIM (  )     NÃO(     )  
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MUCO NAS FEZES SIM (    )     NÃO(     )       

SANGUE NAS FEZES   SIM (  )     NÃO(     )       

VÔMITO   SIM (    )     NÃO(     )       

NÁUSEAS SIM (    )     NÃO(     )       

PERDA DE PESO   SIM (     )     NÃO(     )       

FEBRE    SIM (    )     NÃO(     )       

 

DISTÚRBIOS INTESTINAIS FUNCIONAIS 

 

C1. Síndrome do intestino irritável 

 

Os critérios diagnósticos devem incluir todos os itens a seguir: 

1. Dor abdominal: 

NÃO (     ) SIM (    )    

(   ) 1 vez ao dia nos últimos 3 meses  

(   ) mais de 1 vez ao dia nos últimos 3 meses  

2. A dor melhora com a defecação? 

NÃO (    ) SIM (    )    

3. O início da dor está associado com mudança na frequência das evacuações? 

NÃO (    ) SIM (    )    

4. O início da dor está associado com mudança no formato (aparência) das fezes? 

NÃO (    ) SIM (    )    

 
Escala de Bristol (MARTINEZ; DE AZEVEDO, 2012) 

 

5. 2. A dor está associada com dois ou mais sintomas citados acima nos itens 2, 3 e 4? 

NÃO (    ) SIM (    )    

 

ATENÇÂO: Critérios preenchidos nos últimos 3 meses com início dos sintomas pelo menos 6 

meses antes do diagnóstico. 

Recomenda-se que, para uma pessoa possa participar e ser incluída nos protocolos de pesquisas 

de fisiopatologia e em estudos clínicos, tenha frequência de dor de ao menos 2 dias por semana 

durante o período de avaliação.  
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ANEXO A - PARECER DO COMITÊ DE ÉTICA  
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ANEXO B – ARTIGO SUBMETIDO A PUBLICAÇÃO 

 

Epithelial barrier impairment and inflammatory damage in ulcerative colitis 

 

ABSTRACT 

Background: Mucosal barrier dysfunction is recognized as a pathogenic factor in 

ulcerative colitis (UC), and it plays a prominent role in the initiation and progression of 

the disease. In clinical practices, colonic inflammation associated with UC can be 

measure by endoscopy and histopathology. The aim of the present study was to 

assess whether there is a relationship between the impairment of the rectum epithelial 

barrier and inflammatory damage in patients with UC.  

Methods: We evaluated 10 patients with active ulcerative colitis (Mayo endoscopic 

score > 1) and 14 control subjects (submitted colonoscopy for colon cancer screening). 

During the colonoscopy, macroscopic inflammation was evaluated based on the Mayo 

endoscopic score, and biopsy samples of the rectum were removed to measure 

microscopic inflammation (Geboes and Robarts scores) and epithelial barrier function 

(transepithelial electrical resistance).  

Results: The colitis group had more endoscopy and microscopic inflammatory 

damage as compared with the control group. The transepithelial electrical resistance 

in the rectum was significantly lower (p < 0.05) in patients with active UC when 

compared with the control group. There is a significantly negative (p < 0.05) correlation 

between endoscopic inflammation and microscopic damage based on the Geboes 

scores with transepithelial electrical resistance in the rectum.  

Conclusions: There are negative correlations between mucosal integrity and 

inflammatory damage in patients with UC. Further studies are required to assess 
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whether treatment-induced mucosal tissue healing could reverse the damage to the 

epithelial barrier, providing a potential new therapeutic target for patients with UC. 

Keywords: Mucosal integrity; Inflammation; Ulcerative colitis. 

 

Introduction: 

Ulcerative colitis (UC) is a chronic inflammatory disease that causes continuous 

inflammation of the colonic mucosa, affecting the rectum, and is characterized by 

periods of remission and recurrence.1 The most common symptoms include diarrhea, 

abdominal cramps, and rectal bleeding.2 UC affects both sexes in a similar way,3 being 

more common in late adolescence and early adulthood, with a peak incidence in those 

aged 50 years or above.4 The incidence of UC has been increasing, and is highest in 

Europe. Furthermore, the incidence of UC has been emerging in countries such as 

China, India, South Korea, Lebanon, Iran, Thailand, Antilles, and North Africa 

according to industrialization and westernization in these areas.5 In Brazil, UC affects 

mainly people under 40 years of age, mestizos, or those from a  low-income 

background in northeastern Brazil.6 

The precise etiology of UC remains unknown;7 its pathogenesis involves an 

interaction between genetic susceptibility, environmental factors, host microbiome, 

and immune dysregulation.8 Disease activity is established by clinical, endoscopic, 

laboratory, imaging, and histopathological parameters.9,10 Mucosal healing is 

associated with clinical remission, and mucosal barrier dysfunction is recognized as a 

pathogenic factor of UC and plays an important role in disease prognosis.11 In this 

context, the indication of appropriate treatment may be influenced by the evaluation of 

endoscopic activity and, histological scores.12,13 
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Different methods are used to assess macroscopic and microscopic 

inflammation. Being the Mayo criteria the most used to evaluate macroscopic 

inflammation.14 Mucosal healing is defined as the absence of friability, erosions and 

ulcers in all visualized segments of the intestinal mucosa.15 Regarding histology, the 

most used criteria for validated clinical studies are the Geboes and Robarts.9,16 In these 

microscopic parameters, changes in the architecture of the crypt, presence of cryptitis, 

location of neutrophils in the lamina propria and epithelium, and erosion are observed. 

Histological UC disease activity has been associated with recurrence, colectomy, and 

colorectal cancer.9      

The integrity of the mucosa can be evaluated using the methods of permeability 

and transepithelial electrical resistance (TEER). Epithelial resistance acts as a model 

of functional assessment of mucosal integrity in the colon and other tissues. In a 

previous study by our research group on      gastroesophageal reflux disease, we 

demonstrated, in both murine      and humans models, using esophageal mucosa 

biopsies, that the epithelial barrier plays an important role in the pathogenesis of 

inflammation.17 Since the impairment of the colonic epithelial barrier plays an important 

role in the pathogenesis of UC,18–20 it becomes important to assess the integrity of the 

barrier. Moreover, few studies have evaluated the relationship between mucosal 

integrity and clinical methods for evaluating histological and endoscopic inflammation, 

making available information on this topic  scarce. 

Therefore, this study, aimed to assess whether there is a relationship between 

rectal epithelial barrier damage and inflammatory damage, correlated with 

macroscopic and microscopic inflammation in patients with UC. 

 

Methods:  
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Study population 

Patients from the Digestive Endoscopy Service of the Walter Cantídio University 
Hospital of the Federal University of Ceará (HUWC-UFC) undergoing colonoscopy 
were invited to participate in the study. We selected 24 patients and divided them into 
two groups. The first group consisted of 14 healthy volunteers without chronic and 
inflammatory bowel disease, who underwent colonoscopy for colorectal cancer 
screening, which was called the control group. The second group, in turn, is composed 
of 10 volunteers diagnosed with active UC.  The study was approved by the local ethics 
committee. All eligible and consenting patients were invited to participate in the study 
according to the Declaration of Helsinki. 
 

Experimental protocol 

During the colonoscopy procedure, an experienced, blinded gastroenterologist 

applied the Mayo endoscopic scores, which is a method used as a classification tool 

for UC activity. This endoscopic score ranges from zero (normal mucosa) to three 

(severely active UC).21 After classification of the score endoscopic Mayo, five rectal 

biopsies from each patient were taken, 1 of which was placed in a tube containing a 

pre-defined volume of 4% neutral buffered formalin, and was sent for histological 

analysis ;while the remaining 4 biopsies were transported in Krebs solution (composed 

of 145 mM to NaCl, 0.4 mM to KH2PO4, 1.6 mM de K2HPO4, 5 mM de glucose, 1 mM 

de MgCl2 and 1.2 mM de CaCl2, with a pH of 7.4),22
 on ice, to the Gastrointestinal 

Physio-Pharmacology Studies Laboratory for assessment of baseline transepithelial 

electrical resistance (TEER) in the Üssing chamber. 

 

Evaluation of microscopic injury scores 

 For each biopsy received at the pathology laboratory, a paraffin block was 

prepared, and a corresponding slide was stained with hematoxylin-eosin. Once 

prepared, the slides were analyzed by an experienced and blinded pathologist, and 

microscopic scores were assigned according to the degree of lesions found, with two 

different analyses: one following the simplified Geboes criteria16 and the other the 
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Robarts criteria,23 both the criteria drew comparisons between the      control and UC 

groups. Then, the Geboes and Robarts scores of the control group were compared 

with the UC group, and the correlation between the scores of these two microscopic 

score models was performed. 

 

 

Evaluation of epithelial barrier function 

 After identifying the luminal and serous sides of the biopsies, with the aid of a 

stereoscopic magnifying glass, they were mounted in Üssing chambers (Mussler 

Scientific Instruments, Aachen, Germany) with an exposure area of 0.017cm². Krebs 

Buffer was then added (3.5 ml/half-chamber), which was kept aerated with a carbogenic 

mixture (95% O2 and 5% CO2) at a constant temperature of 37°C.22 

The TER was calculated based on the Ohm's law, according to the methodology 

described by Tobey et al. (2004).24 After 30 minutes, the electrical system was stable, 

and it was possible to identify the baseline TEER, represented by Ω x cm². The mean 

baseline TEER of the four biopsies from each patient was considered the baseline 

TEER of that patient. We analyzed the baseline TER of the control group versus the 

UC group, and the correlation between endoscopic MAYO scores and baseline TER, 

as well as correlations between Geboes scores and baseline TER, and between 

Robarts scores and baseline TER. 

 

Statistical analysis 

The Shapiro Wilk test was performed to verify the normality of the samples. For 

non-parametric data, the Mann-Whitney tests were used. Spearman's test was used 

to verify the non-parametric correlation. To compare the categorical variables, the Chi-
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square test was used. For parametric data, Student's t test was used. Data were 

expressed as mean ± standard error of the mean (SEM). A p value of < 0.05 was 

considered significant.  

 

 

Results:  

In total, we enrolled 24 participants, of which, 10 were patients with UC and 14 

were healthy controls. Those in the UC group were younger in comparison with 

controls (35 ± 7.7 versus 49.9 ± 14.7 years, p=0.004). The gender distribution was 

similar across both groups, and the UC group predominantly comprised females 

(90%). Moreover, the body mass index levels, smoking, and family history of 

inflammatory bowel disease had no statistical significance with the presence of UC. 

The Mayo, Geboes, and Robarts scores were evaluated, and associated with 

the presence of UC. The evaluation of Mayo scores among the studied groups      

showed that UC groups had significantly higher Mayo scores in comparison with the 

control group (median = 2.5 [IQR: 2.0–3.0] vs 0 [0–0], p<0.001) (Figure 1).  

Regarding the Geboes analysis, the UC group presented more histological 

changes with statistical significance for all parameters, such as the presence of 

inflammatory activity, increased basal plasma cells (p=0.011), increased neutrophils in 

lamina propria (p=0.001), increased neutrophils in epithelium (p=0.003), and higher 

prevalence of epithelial injury (p=0.003) in comparison with the control group (Table 

1).       

In the Robarts analysis as well, patients in the UC group had more frequent 

abnormalities, such as increased chronic inflammation infiltrate (p=0.012), increased 

neutrophils in lamina propria (p=0.003), increased neutrophils in epithelium (p=0.003) 
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and more erosion or ulceration (p=0.004), as compared with the control group (Table 

2).  

The same effect observed with Mayo score (Figure 1) occurred with Geboes 

and Robarts scores as a quantitative data, where the UC group had elevated levels of 

Geboes score (4.3 [2.2 – 4.3] vs 0 [0 – 0], p<0.001) and Robarts score (12 [1 – 18] vs 

1 [1 – 1], p=0.003), in comparison with the control group (Figure 2). 

Furthermore, the Robarts score had an important positive correlation with the 

Geboes score (rho= 0.826, p<0.001) (Figure 3). 

The UC group also had a decreased TEER than the control group (24 ± 5.6 vs 

36 ± 15 Ω *cm 2, p=0.010) (Figure 4).  

In the correlations analysis of total group, TEER had a significant inverse 

correlation with Mayo scores (rho= -0.487, p=0.016) and with Geboes score (rho= -

0.577, p=0.003) (Figures 5 and 6A, respectively). However, no statistical significance 

was observed in the correlation between TEER and Robarts score (rho= -0.232, 

p=0.276) (Figure 6B).  

 

DISCUSSION   

In the present study, we demonstrated the importance of different methods to 

evaluate the association between mucosal integrity and colonic inflammation in 

patients with UC. TEER in the rectal mucosa was significantly lower in patients with 

active UC as compared to the control group. A negative correlation was observed 

between endoscopic inflammation and microscopic inflammation, with TEER in the 

rectum; however, this correlation was not observed in the Robarts index. These 

evaluations are essential to monitor disease activity and define the most appropriate 
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treatment in UC patients, and to assess whether mucosal healing may reverse 

inflammatory damage. 

In the present study, patients with UC were younger in comparison to the control 

group, corroborating with the literature, which describes the highest incidence of UC 

among individuals aged between 15 and 30 years.4 In Brazil, Parente et al. (2015) 

demonstrated the predominance of UC in individuals under 40 years of age, mestizos, 

or belonging to low-income backgrounds in northeastern Brazil.6 The control group 

consisted of patients undergoing screening for rectal colon cancer (RCC); 

therefore, the control group comprised individuals who were older because older 

age (≥ 50 years) is a risk factor for RCC. 

Moreover, in the present study, patients with UC had significantly higher Mayo, 

Geboes, and Robarts histological indexes as compared to the control group. There is 

no gold standard consensus for the diagnosis of UC. the diagnosis is established by 

clinical, endoscopic, laboratory, and histopathological parameters.10 In the past, 

disease activity has been evaluated using symptoms and endoscopic results.25 Studies 

showed that endoscopic and histological inflammatory indexes were significantly 

higher in patients with active UC as compared to inflammatory findings in inactive 

disease.23 Mucosal damage in active UC patients is characterized by chronic 

inflammatory cell infiltrate, crypt abscess, mucin depletion, and surface ulcerations. 

Therefore, microscopic abnormalities are common in rectal biopsies of patients with 

UC.26 

In this present study, a decreased basal TEER was observed in UC patients, 

indicating the deleterious effect of inflammation on the integrity of the colonic tissue, 

as verified in previous studies performed by our team in animal experiments. A 
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decreased TEER can be explained by the fact that the intestinal epithelial barrier is 

easily interrupted during intestinal inflammation in UC patients.27,28 Furthermore, 

increased mucosal permeability aggravates intestinal symptoms and impairs mucosal 

healing in these patients. Hence, the TEER measurement may be an important tool for 

functional assessment of mucosal integrity.  

Moreover, correlation analysis in this present study showed that TEER was 

inversely correlated with macroscopic inflammation in both groups. We hypothesized 

that inflammation can lead to greater damage to the integrity of the rectal mucosa. To 

our knowledge, no similar studies evaluated these associations in UC patients. Recent 

studies have suggested that endoscopic findings are not always consistent with 

histological activity and tend to underestimate the depth of mucosal damage. In 

addition, several studies demonstrate that histological healing may be associated with 

better clinical outcomes.11,29 On the other hand, in our study, endoscopic and 

histological findings had a positive correlation with the integrity of the mucosa, with an 

exception of the Robarts index, which correlated positively with the Geboes score,  

when analyzing the total group, but did not show a correlation with the integrity of the 

mucosa.  

We consider the sample size and the variability of the histological criteria used 

as a limitation of this study. Larger samples may perhaps reveal other significant 

correlations. The Robarts index may not show a significant difference when comparing 

groups with less than 15 to 20 individuals each.9 

In conclusion, a negative correlation was found between mucosal integrity and 

inflammatory damage in UC patients. More studies are required to assess whether 

treatment-induced mucosal tissue healing can reverse damage in the epithelial barrier, 

providing a potential novel therapeutic target in UC patients. 
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Figure Legends 

Figure 1. Comparison of the Mayo scores between the control group and the ulcerative 

colitis group. Bars represent the median and interquartile ranges. The Mann-Whitney 

U test was performed for obtaining p values. 

UC: ulcerative colitis.  
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Figure 2. Comparison of the Geboes (A) and Robarts (B) scores between the control group 

and the ulcerative colitis group. Individuals values are presented with the median and 

interquartile ranges. The Mann-Whitney U test was performed for obtaining p-values. 

UC, ulcerative colitis. 

 

Figure 3. Correlation analysis between the Robarts and Geboes score in the total 

group. Spearman's nonparametric correlation with their respective rho coefficients was 

performed for statistical analysis. Correlations with p<0.05 were considered statistically 

significant. 

 

Figure 4. Comparison of the mean basal resistance between the controls and 

ulcerative colitis group. Results are expressed as mean ± SEM and were analyzed by 

Student's t test. *p<0.05.  

TEER, Transepithelial electrical resistance; UC, ulcerative colitis. 

 

Figure 5. Correlations between the Mayo score with mean baseline resistance in the 

total group. Spearman's nonparametric correlation with their respective rho coefficients 

was performed. Correlations with p<0.05 were considered statistically significant. 

TEER, Transepithelial electrical resistance. 

 

Figure 6. Correlations between Geboes (A) and Robarts (B) score with mean baseline 

resistance in the total group. Spearman's nonparametric correlation with their 

respective rho coefficients was used. Correlations with p<0.05 were considered 

statistically significant. TEER: Transepithelial electrical resistance 

  



76 

Table 1. Comparison of abnormalities in the Geboes analysis between the control 

and ulcerative colitis groups 

  Groups   

 Geboes analysis 
Control 
(n=14) 

UC (n=10) p* 

    

No inflammatory activity   0.001 

No abnormalities 14 (100) 2 (20)  

Presence of architectural changes 0 (0) 2 (20)  

Presence of architectural changes and 
chronic mononuclear cell infiltrate 

0 (0) 6 (60)  

Basal plasma cells   0.011 

No increase 14 (100) 5 (50)  

Mild increase 0 (0) 3 (30)  

Marked increase 0 (0) 2 (20)  

Eosinophils in lamina propria   0.001 

No increase 14 (100) 0 (0)  

Mild increase 0 (0) 9 (90)  

Marked increase 0 (0) 1 (10)  

Neutrophils in lamina propria   0.001 

No increase 14 (100) 3 (30)  

Mild increase 0 (0) 6 (60)  

Marked increase 0 (0) 1 (10)  

Neutrophils in epithelium   0.003 

None 14 (100) 3 (30)  

< 50% crypts involved 0 (0) 6 (60)  

> 50% crypts involved 0 (0) 1 (10)  

Epithelial injury (in crypt and surface 
epithelium) 

  0.003 

None 14 (100) 3 (30)  

Probable crypt destruction: probable 
erosions 

0 (0) 2 (20)  

Unequivocal crypt destruction: 
unequivocal erosion 

0 (0) 3 (30)  

Ulcer or granulation tissue 0 (0) 2 (20)   

Data expressed as absolute counts and percentages in parentheses. 

*The Chi-square test was used. UC: ulcerative colitis. 
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Table 2. Comparison of abnormalities in the Robarts analysis between the control 

and ulcerative colitis groups 

  Groups   

Robarts analysis 
Control 
(n=14) 

UC (n=10) p* 

Chronic inflammatory infiltrate     0.012 

Mild but unequivocal increase 14 (100) 5 (50)  

Moderate increase 0 (0) 3 (30)  

Marked increase 0 (0) 2 (20)  

Neutrophils in lamina propria   0.003 

None 14 (100) 3 (30)  

Mild but unequivocal increase 0 (0) 3 (30)  

Moderate increase 0 (0) 3 (30)  

Marked increase 0 (0) 1 (10)  

Neutrophils in epithelium   0.003 

None 14 (100) 3 (30)  

< 5% crypts involved 0 (0) 4 (40)  

< 50% crypts involved 0 (0) 1 (10)  

>50% crypts involved 0 (0) 2 (20)  

Erosion or ulceration   0.004 

No erosion, ulceration or granulation 
tissue 

14 (100) 4 (40)  

Recovering epithelium+adjacente 
inflammation 

0 (0) 4 (40)  

Ulcero or granulation tissue 0 (0) 2 (20)   

Data expressed as absolute counts and percentages in parentheses. 

*The Chi-square test was used. UC: ulcerative colitis. 
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FIGURA 03 
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FIGURA 05  
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ANEXO C – REGRAS DA REVISTA PARA SUBMISSÃO DO ARTIGO 
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