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RESUMO 

Objetivo: Identificar e descrever de forma comparativa os modelos químicos de indução das 
doenças inflamatórias intestinais (DII) em roedores mais utilizados e que melhor mimetizam a 
patogênese em humanos.  
Métodos: a partir de uma revisão integrativa nas bases de dados Medline e LILACS, investigou-se 
quais os modelos de indução experimental mais citados nos artigos publicados no período de 2004 
a 2020, com os descritores “Colite/CI", “Modelo de colite ulcerativa” e “Modelo de inflamação 
intestinal”. Foram incluídos todos os artigos empíricos que abordassem um ou mais modelos de 
inflamação em ratos ou camundongos.  
Resultados: 239 artigos foram identificados; destes, somente dez artigos empíricos foram 
selecionados. Os modelos mais utilizados foram o de colite induzida por ácido TNBS, por DSS e 
colite induzida por ácido acético (AA).  
Conclusão: Foi possivel identificar os modelos mais utilizados para promover a indução da 
inflamação intestinal em ratos e ambos os modelos se mostraram eficazes de acordo com seu 
protocolo de indução. Ficaram claras as limitações observadas nos modelos já descritos, sugerindo 
a necessidade de novos trabalhos que utilizem protocolos mais bem definidos e que representem 
de forma mais integral a complexidade fisiopatológica da doença.  
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ABSTRACT 

Objective: To identify and describe comparatively the chemical models of the induction of 
inflammatory bowel diseases (IBD) in rodents most used and that best mimic the pathogenesis in 
humans.  
Methods: Based on an integrative review in the Medline and LILACS databases, it was investigated 
which experimental induction models were most cited in articles published from 2004 to 2020, 
with the descriptors "Colitis/CI", "Colitis model ulcerative" and "Intestinal inflammation model." 
All empirical articles that addressed one or more inflammation models in rats or mice were 
included. 
Results: 239 articles were identified; of these, only ten empirical articles were selected. The 
most used models were colitis induced by TNBS acid, DSS, and colitis induced by acetic acid (AA). 
Conclusion: It was possible to identify the most used models to promote the induction of 
intestinal inflammation in rats, and both models proved to be effective according to the 
limitations observed in the models described, suggesting the need for new works that use more 
well-defined protocols and that more fully represent the pathophysiological complexity of the 
disease. 

INTRODUÇÃO 

A doença inflamatória intestinal (DII) é 
caracterizada por uma inflamação crônica da mucosa do 
trato gastrointestinal, provocada pela interação entre 
fatores genéticos, imunes e ambientais1. A Doença de 
Crohn (DC) e a Retocolite Ulcerativa (RCU) são as duas 
principais apresentações desse grupo e, apesar das 
semelhanças compartilhadas, possuem diferentes 
mecanismos fisiopatológicos. O quadro clínico de ambas 
pode incluir desde manifestações intestinais, como 
diarreia crônica, dor abdominal e sangramento digestivo 
baixo, quanto extraintestinais — articulares, cutâneas e 
oculares. A DC pode atingir qualquer segmento do trato 
gastrointestinal de forma transmural, podendo levar a 
complicações anatômicas graves, como fístulas e 
estenoses. A RCU, por sua vez, limita-se ao 
acometimento específico da mucosa do cólon. Ambas 
estão associadas a importante comprometimento da 
qualidade de vida, sendo potencialmente letais em 
alguns pacientes2,3.  

Diversos mecanismos têm sido descritos como 
causadores destas doenças, que incluem desde fatores 
psicogênicos até os imunológicos, sem ainda haver 
consenso entre os autores4. Combinados com fatores 
ambientais, desencadeia-se uma resposta imune 
exacerbada atípica no intestino, mas capaz de se 
propagar para outros tecidos e órgãos, induzindo reações 
extra-intestinais, a saber o acometimento articular, 
oftalmológico, dermatológico, urológico, hepatobiliar, 
pulmonar5. Uma vez instalados, podem evoluir 
independente da doença intestinal como acontece com 
a colangite esclerosante primária causando cirrose 
hepática6. 

De acordo com Gonçalves et al.7 os tratamentos 
das DC e RCU se baseiam no uso de drogas convencionais 
como corticosteroides, aminossalicilatos,
imunomoduladores e antibióticos. Porém 60% a 70% dos 
pacientes acometidos necessitarão de alguma 
intervenção cirúrgica durante o seguimento e, desses, 
50% necessitarão de pelo menos uma segunda cirurgia7. 

Diante desse contexto, o modelo animal se 
apresenta como uma ferramenta útil para a melhor 
compreensão desta doença8. Os modelos 

frequentemente utilizados para simulação de DIIs 
utilizam ácidos ou substâncias corrosivas diluídas, de 
forma a induzir alterações histológicas semelhantes às 
encontradas na doença em humanos4. A indução de 
respostas imunológicas humoral e celular contra 
constituintes do próprio organismo é um atributo 
inerente às doenças autoimunes, contudo, a sua indução 
experimental é pouco relatada. 

A extrapolação dos resultados experimentais 
obtidos de espécies animais para humanos é um tema 
controverso9, uma vez que a eficácia e a segurança 
verificadas em laboratório não garantem que também o 
sejam em humanos. Como exemplo, o antibiótico 
penicilina, geralmente bem aceito em humanos, é fatal 
para porcos da índia. Já o sedativo talidomida, 
historicamente responsável por provocar malformações 
em crianças, não está associada a defeitos congênitos 
em ratos e muitas outras espécies, com exceção dos 
primatas9.  

Diante do exposto, embora os modelos animais 
sejam suscetíveis a falhas e erros, apresentando 
deficiências por ser uma tentativa de representar as 
doenças em humanos, são mecanismos 
reconhecidamente úteis. Com relação às DIIs, ainda não 
existe um modelo animal que represente de maneira 
fidedigna esse grupo de doenças, porém, já foram 
desenvolvidos medicamentos pela utilização de modelos 
pré-clínicos, reforçando a importância desse sistema de 
estudo10. Medicamentos consagrados para o tratamento 
da doença inflamatória intestinal, como a mesalazina e 
sulfasalazina, foram desenvolvidos a partir de modelos 
pré-clínicos e validados por ensaios clínicos 
randomizados, os quais evidenciaram uma superioridade 
estatística em relação ao placebo em retocolite 
leve/moderada11. 

Sendo assim, a presente revisão integrativa 
descreve os métodos de indução das DIIs em animais de 
pesquisa, comparando as substâncias químicas quanto ao 
poder de indução da colite, e consequentemente, 
apresenta uma descrição dos protocolos de indução mais 
utilizados pela comunidade científica. Por fim, discorre 
sobre a capacidade desses modelos mimetizarem 
adequadamente aspectos da patogênese em humanos. 
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MÉTODOS 

A seguinte revisão integrativa foi elaborada por 
meio da busca de artigos científicos que apresentam 
conteúdos relacionados com os modelos de indução da 
inflamação intestinal em ratos/camundongos, a fim de 
reunir em um único trabalho informações gerais e 
pontuais sobre a temática abordada. 

Os descritores da estratégia de busca foram 
selecionados a partir da questão de pesquisa estruturada 
no formato do acrônimo PICO: P 
(População/Participantes) - ratos; I (Intervenções) - 
modelos químicos para indução de colite; C 
(Comparações) — grupo controle sem indução química; 
O (Outcomes/Desfecho) — reprodução in vivo de doenças 
inflamatórias intestinais humanas. Desse modo, propõe-
se avaliar comparativamente a capacidade/eficiência 
dos modelos químicos indutores de colite de 
mimetizarem a fisiopatologia das DIIs. 

O levantamento de periódicos foi realizado na 
plataforma do Centro Latino-Americano e do Caribe de 
Informação em Ciências da Saúde (BIREME — OPAS — 
OMS), sendo consultada as bases de dados LILACS (Latin 
American and Caribbean Literature in Health Sciences) 
e MEDLINE (Medical Literature Analysis and Retrieval 
System Online).  Uma série de descritores, desenvolvidos 
a partir do MeSH — Medical Subject Headings da US 
National Library of Medicine (NLM), foi utilizado na 
construção do string de pesquisa, substituindo a simples 
busca por palavras-chaves (em desuso). Desse modo, 
selecionamos os descritores condizentes com “colite 
induzido quimicamente” e “doenças inflamatórias 
intestinais”, compondo a estratégia de busca 
(mh:("colitis") AND mj:("inflammatory bowel diseases") 
AND (db:("MEDLINE" OR "LILACS")), e seus 
correspondentes em língua portuguesa, sem restrição de 
linguagem, ano ou desenho de estudo (em um primeiro 
momento). 

O processo de escrita desta Revisão Integrativa 
respeitou as diretrizes PRISMA-ScR12-16. A pesquisa foi 
realizada em duplicata, especificamente por dois 
revisores de forma independente. Apesar de restritiva, a 
busca inicial resultou em uma grande quantidade de 
artigos científicos, muitas vezes com temáticas diversas 
de estudo. Logo, uma série de critérios de exclusão 
foram aplicados na etapa de seleção. As decisões foram 
tomadas com base nos títulos e resumos dos trabalhos e, 
na impossibilidade da tomada de decisão por falta de 
clareza, os aspectos metodológicos precisaram foram 
avaliados. Todos os artigos empíricos que abordassem 
um ou mais modelos de inflamação em ratos e/ou 
camundongos em um período de 16 anos (2004 a 2020), 
com associação direta à doença inflamatória intestinal 
foram incluídos. Além disso, trabalhos não 
disponibilizados na íntegra e em língua diferente do 
inglês e português foram excluídos. 

Foram excluídos todos os artigos repetidos, 
capítulos de livro, trabalhos de conclusão de curso, 
artigos de revisão ou textos incompletos que não 
abordassem o tema. Os autores não incluíram literatura 
cinzenta, editoriais, opiniões, comentários, relato de 
caso, cartas, resenhas e enciclopédias, participando 
desta revisão apenas pesquisas experimentais. Ainda, 
utilizou-se a categorização da Agency for Healthcare 

Research and Quality (AHRQ) para ‘Classificação 
Hierárquica das Evidências para Avaliação de Estudos’, 
no qual a qualidade das evidências é classificada em sete 
níveis, a saber: [i] - revisão sistemática ou metanálise; 
[ii] - ensaios clínicos randomizados; [iii] - ensaio clínico
sem randomização: [iv] - estudos de coorte e de caso-
controle; [v] - revisão sistemática de estudos descritivos
e qualitativos; [vi] - único estudo descritivo ou
qualitativo; e [vii] - opinião de autoridades e/ou
relatório de comitês de especialidades18. No caso,
foram considerados apenas os estudos com níveis ii e iii
de evidência, tendo em vista o modelo de estudo desses
trabalhos. Por fim, mesmo sendo pré-selecionados,
aqueles que não se enquadraram na temática proposta
foram excluídos na etapa de elegibilidade, após serem
lidos na íntegra.

O índice Kappa foi utilizado na avaliação da 
eficácia dessa triagem, justamente por ser amplamente 
utilizado na descrição da concordância entre dois ou 
mais avaliadores quando realizam uma avaliação 
nominal ou ordinal de uma mesma amostra. As 
discordâncias entre os revisores foram resolvidas por 
consenso (ver detalhes em Landis e Koch17). 

Finalmente, os dados relacionados aos modelos de 
indução da inflamação daqueles artigos selecionados 
após triagem foram analisados, discutidos e comparados 
com a literatura especializada. 

RESULTADOS 

A partir da estratégia de busca, um total de 835 
artigos foram identificados nas bases de dados LILACS (6) 
e MEDLINE (829) pelo Portal Regional da BVS. Após 
análise pela ‘Classificação Hierárquica das Evidências 
para Avaliação de Estudos’, relatos de casos (14), 
estudos de incidência (13), guias de prática clínica (9), 
estudos de rastreamento (8), estudos de prevalência (7), 
estudos prognósticos (5), revisões sistemáticas (5), 
fatores de risco (3), sínteses de evidências (2), estudo 
diagnóstico (1), estudo de etiologia (1), avaliação 
econômica em saúde (1) e estudo observacional (1) 
foram excluídos. De acordo com o filtro temporal e de 
disponibilidade do texto completo, 159 de 134 trabalhos 
foram excluídos. Após a fase de seleção, 205 estudos 
utilizando o modelo de DII (49), de colite ulcerativa (63) 
e de inflamação intestinal (93) foram integralmente 
avaliados quanto ao aspecto de elegibilidade. Destes, 
apenas nove artigos empíricos foram selecionados, 
sistematizados e discutidos (Figura 1). Para esse 
processo, calculou-se um índice de concordância kappa 
de 0,84 e concordância de 98,7%, o que indica um acordo 
"quase perfeito" entre os revisores.  

A Tabela 1 apresenta as informações obtidas a 
partir da análise de cada publicação selecionada, sendo 
possível observar que a maioria dos estudos tiveram 
como objetivo obter os modelos de indução da 
inflamação intestinal. Entre esses, os modelos 
amplamente utilizados incluem modelo de colite 
induzida que é subcategorizado em colite induzida por 
ácido trinitrobenzeno sulfônico (TNBS; n = 3), colite 
induzida por sulfato de sódio de dextrano (DSS; n = 2), 
colite induzida por ácido acético (AA; n = 5). Uma 
publicação apresentou dados simultâneos de dois 
modelos.
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Figura 1 — Fluxograma dos processos de identificação, seleção e inclusão de estudos. Um artigo 
apresentou dados simultâneos de dois modelos. 

DISCUSSÃO 

Os modelos de inflamação intestinal são 
ferramentas valiosas que, quando escolhidos 
adequadamente, podem auxiliar na investigação de 
aspectos fisiopatológicos importantes e oferecer a 
oportunidade de testar novas estratégias terapêuticas, 
selecionando os tratamentos mais eficientes e seguros. 
No entanto, é importante considerar que não existe um 
modelo animal ideal que represente de maneira 
totalmente fidedigna as DIIs18. Contudo, um bom modelo 
animal deve permitir uma visão simplificada das 
complexas características patogênicas encontradas na 
doença humana, fornecendo um sistema tratável e 
reproduzível para identificar vias inflamatórias e testar 
intervenções terapêuticas19. 

Existem duas categorias principais de indutores da 
colite, os modelos induzidos por agentes químicos e 
aqueles desenvolvidos espontaneamente. Os modelos 

químicos são os mais utilizados devido à rápida indução 
da inflamação, fácil reprodutibilidade e baixo custo, os 
quais imitam algumas características imunológicas e 
histopatológicas essenciais das DIIs em seres humanos. A 
indução ocorre através da inserção de um cateter no 
cólon do animal para instilação de um determinado 
agente químico, como é o caso do TNBS, DNBS, ácido 
acético e oxazolona. O DSS por sua vez, é administrado 
por via oral, diluído em água (Figura 2)20. 

Nesta pesquisa, os modelos químicos de indução 
encontrados nos dez artigos selecionados foram DSS, 
TNBS e ácido acético, os quais estão entre os modelos 
químicos de indução mais utilizados na prática, seja por 
seu baixo custo, fácil execução e/ou boa 
reprodutibilidade21-29.  

O ácido acético é exclusivamente usado para 
modelos agudos de colite e a sua administração 
intrarretal desencadeia uma cascata inflamatória 
semelhante à que ocorre na Colite  Ulcerativa  humana, 

Relatos/Estudos identificados nas bases 
de dados: 

Pubmed/MEDLINE (n = 829) 
Lilacs (n = 6) 

Estudos rastreados a partir do 
título e resumo (n = 835) 

Exclusão das duplicatas (n = 0) 

Estudos incluídos nas sínteses 
qualitativas e quantitativas (n = 9*) 

Exclusão dos trabalhos anteriores a 2004 (n = 159); 
Exclusão dos trabalhos em língua diferente do inglês 
e português (n = 16) 
Exclusão dos trabalhos não disponibilizados na 
íntegra (n = 134); 
Exclusão de relato de casos (n = 14), Estudo de 
incidência (n = 13), Guia de prática clínica (n = 9), 
Estudo de rastreamento (n = 8), Estudo de 
prevalência (n = 7), Estudo prognóstico (n = 5), 
Revisão sistemática (n = 5), Fatores de risco (n = 3), 
Síntese de evidências (n = 2), Estudo diagnóstico (n = 
1), Estudo de etiologia (n = 1), Avaliação econômica 
em saúde (n = 1) e Estudo observacional (n = 1). 

Identificação 

Elegibilidade 

Triagem/Seleção 

Estudos com texto completo avaliado no 
aspecto elegibilidade: 

Modelo de colite ulcerativa (n = 63) 
Modelo de DII (n = 49) 
Modelo de inflamação intestinal (n = 93) 

Exclusão por não se 
enquadrar na temática e 
desenho de estudo após 
leitura na íntegra (n = 195) 
 

Inclusão 
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Tabela 1 — Métodos resumidos para induzir a doença inflamatória intestinal experimental usando agentes químicos. 

Autor; ano Composto de 
Indução 

Quantidade, tipo 
e peso do modelo 

animal 
Doença Método de indução 

Gheibi S et 
al.; 201824 

Ácido acético (AA) 70 Ratos Wistar, 
160-200g

Colite 
ulcerativa 

1 mL de ácido acético intracolônico foi 
administrado em ratos e eles foram 

mantidos inclinados por 30 s para manter o 
ácido dentro dos seus retos. 

Colares JR et 
al.; 201623 

Ácido acético (AA) 25 Ratos Wistar 
machos, 

300 g 

Retocolite 
ulcerativa 

Os animais receberam administração 
intracolônica de ácido acético a 4% em 

volume de 4 mL por enema. 

Oliveira LG 
et al.; 201428 

Dextran sulfato de 
sódio (DSS) 

*Ratos Wistar
machos (6-8

semanas) 

Colite 
ulcerativa 

Administração oral de dextran sulfato de 
sódio 5% durante sete dias 

Perera LMS 
et al.; 200929 

Ácido 
Trinitrobenzeno 
sulfónico (TNBS) 

*Ratos machos
Sprague-Dawley,

200-220 g

Colite 
ulcerativa 

10 mg de TNBS dissolvidos em 0,25 mL de 
etanol a 50% (v/v) foram fornecidos por 
meio de uma cânula de Teflon inserida 8 

cm no ânus. 

Perera LMS 
et al.; 200929 

Ácido acético (AA) *Ratos Wistar,
180-200 g

Colite 
ulcerativa 

1 mL de ácido acético a 4% utilizando uma 
cânula intracolônica. 

Zhong et al.; 
201020 

Dextran sulfato de 
sódio (DSS) 

*Camun-dongos
albinos BALB/c

fêmeas 

Não 
especifica 

Administração oral de dextran sulfato de 
sódio 4% 

Karatepe et 
al.; 201225 

Ácido 
Trinitrobenzeno 
sulfónico (TNBS) 

28 Ratos Wistar 
machos, 
250-300g

Não 
especifica 

TNBS dissolvido em etanol a 50% foi 
instilado no cólon através da cânula (10 mg 

em um volume de 0,25 ml.). 

Moura et al.; 
201627 

Ácido acético (AA) 40 Ratos Wistar, 
350g 

Colite Administração intracolônica por enema com 
solução de AA a 4% 

Marcelino et 
al.; 201526 

Ácido 
Trinitrobenzeno 
sulfónico (TNBS) 

*#Ratos Wistar Não 
especifica 

TNBS solução de 40 mg/mL em etanol a 50% 
(v/v). A indução foi realizada por 

administração intracolônica de 0,25 mL de 
solução de TNBS em um ponto a 8 cm do 

reto. 

Bertevello PL 
et al.; 200522 

Ácido acético (AA) 39 Ratos Wistar, 
250-300g

Colite Injeção retal de 0,5 mL de ácido acético a 
10% através de cateter de polietileno. 

* Quantidade de animais utilizada no experimento não foi especificada pelos autores; # Peso de animais não especificados.

Figura 2 — Modelos químicos de indução de colite em animais por via oral (laranja) e inserção de cateter no 
cólon (azul). Fonte própria. 
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pois causa inflamação não transmural caracterizada por 
aumento da infiltração de neutrófilos no tecido 
intestinal, necrose maciça das camadas mucosa e 
submucosa, dilatação vascular, edema e ulceração 
submucosa. Dos nove artigos avaliados, cinco utilizaram 
ácido acético como meio de indução da inflamação, e 
todos pretendiam reproduzir a Colite Ulcerativa por 
meio do estímulo químico à síntese de citocinas pró-
inflamatórias como IL-1, IL-4, IL-6, TNF-a e IFN-g, além 
de estimular a dilatação e espessamento das paredes do 
cólon através de dano epitelial maciço secundário ao 
aumento do infiltrado inflamatório, redução da síntese 
de muco e modulação de marcadores de estresse 
oxidativo30. 

O processo inflamatório epitelial inicial após a 
indução de ácido acético não é de natureza imunológica.  
Logo, medicamentos projetados para atuarem no 
sistema imune devem ser testados após um intervalo 
mínimo de 24 h do início do processo25, o que está de 
acordo com os estudos de Colares et al. (2016)23, Gheibi 
et al. (2018)24 e Moura et al. (2016)27. 

Dos dez artigos selecionados nesta revisão, três 
utilizaram o modelo do TNBS para indução da 
colite24,25,28. Embora não tenha sido especificado o tipo 
de doença nesses trabalhos, sua metodologia mostra 
maior similaridade com a DC devido ao aumento da 
produção de citocinas pró-inflamatórias como a IL-6 e o 
TNF-a, aumento na produção de MPO e da infiltração de 
neutrófilos e níveis elevados de malondialdeído (MDA) e 
óxido nítrico (NO). Adicionalmente, ele provocou uma 
resposta imune predominantemente Th1, inflamação 
transmural grave e intensa e/ou necrose, granulomas 
inflamatórios e infiltração de neutrófilos, Clinicamente 
demonstraram perda progressiva de peso, diarreia 
sanguinolenta, prolapso retal e espessamento da parede 
do cólon14. O modelo de colite pelo TNBS tem sido muito 
útil no estudo de muitos aspectos importantes da 
inflamação intestinal, incluindo padrões de secreção de 
citocinas, mecanismos de tolerância, adesão celular e 
imunoterapia31. 

O DSS se assemelha morfológica e 
sintomaticamente à colite ulcerativa em humanos. O DSS 
causa erosões com perda completa do epitélio da 
superfície devido ao seu efeito tóxico direto nas células 
epiteliais. A elevação nos níveis de TNF-α é a marca 
registrada da colite induzida por DSS. Eventualmente 
podem ocorrer ao longo do tempo a mudança do perfil 
de citocinas Th1/Th2, além de alterações nos níveis de 
IL-1β, IL-6, IL-10 e IL-17 e atividade de IL-17 e MPO30. 

Dois dos artigos analisados utilizaram o DSS como 
modelo de indução de colite, mas apenas um especificou 
seu estudo para a UC. No estudo realizado por Oliveira 
et al. (2014), a UC foi especificada, observando-se uma 
série de manifestações clínicas características da 
doença, a saber diarreia, presença de sangramento 
retal, diminuição de peso dos animais, destruição direta 
das células epiteliais, com mudança na expressão de 
metaloproteinases de matriz extracelular (MMP), além 
de aumento dos níveis de MPO27,29.  

Este modelo é particularmente útil para estudos 
de triagem de drogas, bem como para exploração dos 
mecanismos de regeneração epitelial, o impacto da 
imunidade inata na homeostase da mucosa e o papel da 
inflamação na promoção de displasia intestinal e 

desenvolvimento de adenocarcinoma32. Segundo os 
trabalhos aqui avaliados, o modelo de colite aguda por 
DSS também se destacaria em estudos da contribuição 
dos mecanismos imunes inatos da colite, em especial por 
promover ulceração e infiltração de granulócitos, além 
de uma displasia semelhante ao curso clínico da RCU 
humana e proporcional à concentração do químico 
indutor.  

Dessa maneira, a colite induzida por DSS 
apresenta algumas vantagens quando comparado com os 
demais (TNBS), uma vez que a colite aguda, crônica ou 
ainda os modelos de reincidência da doença podem ser 
facilmente reproduzidos apenas pela mudança da 
concentração do DSS administrado. Existem, no entanto, 
algumas desvantagens para o modelo DSS, incluindo 
variação na concentração de DSS necessária para induzir 
a colite em diferentes instalações de animais, bem como 
absorção inconsistente de água por ratos e, portanto, 
exposição inconsistente a DSS, resultando em variação 
no grau, extensão e distribuição de lesão da mucosa e 
ulceração no cólon33. 

Algumas diferenças importantes foram 
evidenciadas entre os protocolos utilizados em cada 
trabalho. Dentre elas destacam-se a variabilidade entre 
dosagem, concentração e duração da administração do 
agente indutor, cepas utilizadas e porcentagem de 
etanol. Tais fatores precisam ser mais bem definidos e 
uma padronização cuidadosa é essencial ao se planejar 
um experimento novo e para interpratar os resultados 
obtidos. 

Os modelos químicos de colite são em sua maioria 
utilizados para testar mecanismos imunológicos de 
doenças ou para testar novas alternativas 
terapêuticas21,27. A relativa facilidade e velocidade de 
estabelecer a inflamação pelos modelos quimicamente 
induzidos os torna mais úteis para o estudo dos efeitos 
de pequenas moléculas terapêuticas de vida curta que 
precisam provar seu caráter imunogênico. Além da 
necessidade de menor quantidade de material, 
avaliações farmacocinéticas e farmacodinâmicas 
tendem a ser mais simples através desses modelos33.  

Uma vantagem do uso de modelos animais para 
estudar a patogênese das DIIs é a capacidade de separar 
experimentalmente os diferentes estágios do processo 
inflamatório e analisar os mecanismos desde o início até 
os eventos tardios da doença, o que não pode ser feito 
em estudos de pacientes. Isso permite examinar 
separadamente os mecanismos relacionados ao 
progresso da doença e esclarecer distintivamente os 
eventos da fase aguda e da fase crônica. Contudo, os 
modelos químicos são especialmente interessantes para 
estudos que abordam a fisiologia de crises agudas das 
DIIs, cicatrização de feridas e resolução de inflamação 
aguda, uma vez que a lesão química na barreira epitelial 
leva à atividade inflamatória autolimitada em 
detrimento à doença crônica18.  

É importante salientar que nenhum dos modelos 
apresentados até então seriam representativos de uma 
apresentação crônica recidivante, característica da 
maioria das apresentações de DIIs, além de não estar 
associadas às clássicas manifestações extraintestinais 
que podem ser observadas neste grupo de doenças34. 
Além disso, a maioria dos modelos imitam o perfil Th1, 
semelhante ao que ocorre na DC. Já com relação ao local 
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de acometimento da lesão, a maioria dos modelos afeta 
apenas o intestino grosso e não o intestino delgado - 
local frequente de acometimento da DC. Assim, no atual 
nível de entendimento, esses modelos geralmente se 
concentram em anormalidades muito particulares da 
inflamação intestinal34. 

É verdade que os modelos existentes se 
assemelham apenas de forma incompleta às DIIs, não 
refletindo todos os aspectos dessas doenças, em especial 
a imunopatologia da mucosa do cólon. No entanto, no 
decorrer de décadas, tal modelo nos ajudou a entender 
como o sistema imunológico da mucosa orquestra a 
manutenção da homeostase intestinal, quais 
mecanismos patogênicos são responsáveis pelo início e 
manutenção das DIIs, importância da integridade 
intestinal para o estabelecimento da inflamação, 
natureza da resposta T regulatória, além dos aspectos 
genéticos de protetores e de predisposição35. 

Analisando os resultados apresentados pelos 
trabalhos elencados nessa revisão integrativa, percebeu-
se que a indução pró-inflamatória se estabeleceu, 
apesar das peculiaridades de cada um quanto ao método 
de indução aplicado. Uma discussão mais 
pormenorizadas sobre a eficácia comparativa de tais 
modelos em termos histoquímicos, nível de estresse 
celular, quantificação do infiltrado de granulócitos e 
dosagem de citocinas será objetivo de um estudo 
posterior, quando pretendemos estender nossa pesquisa, 
coletando dados da plataforma SCiELO (Scientific 
Electronic Library Online), uma das mais prestigiadas 
bibliotecas eletrônica de divulgação científica, 

abrangendo periódicos publicadas por instituições e 
Academias dos países ibero-americanos e da África do 
Sul. 

CONCLUSÃO 

Nesse trabalho, observou-se que os modelos 
químicos de indução da inflamação mais utilizados foram 
o ácido acético, DSS e TNBS. Ambos se mostram bastante
efetivos em induzir a inflamação intestinal, trazendo
características específicas inerentes às DIIs no ser
humano. Os dois primeiros induzem um modelo
semelhante à Colite Ulcerativa, enquanto o TNBS induz
um modelo mais parecido com a Doença de Crohn, dado
o perfil de produção de células Th1 e às características
morfológicas da lesão intestinal. Porém, nenhum é capaz
de expressar uma doença específica em sua totalidade.
Além disso, os modelos atuais se limitam em reproduzir
a fase aguda da doença, não levando em consideração a
cronicidade, as características recidivantes e as
manifestações extraintestinais.

Por fim, evidenciaram-se as limitações 
observadas nos modelos já descritos, sugerindo a 
necessidade de novos trabalhos que utilizem protocolos 
mais bem definidos e que representem de forma mais 
integral a complexidade fisiopatológica da doença, 
estabelecendo o tipo de doença a ser estudada, as 
características do composto em análise, bem como o 
padrão de produção de células imunes intestinais 
características. 
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