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“A tecnologia é um servo util, mas um mestre perigoso.”

— Christian Louis Lange (1921)
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Resumo

Introdugao:

As Doengas Inflamatérias Intestinais (DII), que incluem a Doenga de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa (CU),
sdo patologias crdnicas que afetam o trato gastrointestinal (TGI) e cujo curso clinico tem impacto na
qualidade de vida dos doentes e nos custos em saude, pelo que o diagndstico atempado e estratégias
personalizadas de tratamento e monitorizacdo sdo essenciais. Atualmente, estas baseiam-se na
avaliacdo endoscépica, imagioldgica e histopatoldgica, que se associam a subjetividade, variabilidade
interobservador e custos elevados. Ademais, a personalizagdo das estratégias de seguimento e
terapéutica poderdo ainda ser aprimoradas. Neste contexto, e considerando a crescente prevaléncia
destas patologias na comunidade, a Inteligéncia Artificial (IA), através de abordagens como Machine
Learning (ML), Deep Learning (DL), Radidémica e Natural Language Processing (NLP), surge como uma

tecnologia capaz de integrar dados complexos, apoiando a decisdo clinica.

Objetivos:

Esta revisdo narrativa tem como objetivo avaliar o estado da arte da aplicacdo de IA a Dll,
particularmente na acuidade do diagndstico diferencial e caracterizacao da doencga, bem como o seu
potencial na investiga¢do e na medicina de precisao, especialmente no seguimento, previsao do curso
da doencga e da resposta terapéutica. Procura-se ainda examinar as suas limitagdes atuais, questdes

éticas suscitadas e perspetivas futuras na atividade clinica.

Metodologia:
Foi realizada uma revisdo bibliografica com recurso ao motor de pesquisa PubMed, recorrendo
inicialmente a combinacdo de palavras-chave “((Artificial Intelligence) OR (Machine Learning) OR (Deep

Learning)) AND ((Inflammatory Bowel Disease) OR (Crohn* Disease) OR (Ulcerative Colitis))”.

A selecdo de artigos foi feita tendo em conta, sequencialmente, o titulo, resumo e corpo, tendo sido
valorizados os estudos mais recentes que apresentassem métricas de desempenho diagndstico ou
explorassem a integracdo da IA na pratica clinica. A bibliografia dos artigos inicialmente incluidos foi
também analisada para identificar outros artigos relevantes ndo contemplados na pesquisa inicial.
Estas fontes foram complementadas por outros recursos quando apropriado, nomeadamente de

sociedades cientificas e consensos clinicos.

Discussao:
A 1A demonstra aplicagdo transversal na abordagem a DIl. No diagndstico diferencial, permite

diferenciar DIl de outras patologias e entre DC e CU com base na avaliacdo de dados clinicos,



endoscdpicos e histoldgicos. Ainda baseada nestas modalidades, revela-se util na caracterizagdo da
doenca ao automatizar a aplicacdo de escalas endoscépicas e histoldgicas, prever remissao histoldgica
com base em dados endoscépicos e, na DC, reduzir o tempo de andlise de videocdpsula endoscdpica
(VCE) sem comprometer a acuidade diagndstica. Através de modalidades imagioldgicas, a IA auxilia na
distingao fenotipica e atividade da doenga de forma ndo invasiva, evidenciando a importancia da

multimodalidade neste dominio.

No contexto da medicina de precisdao, os modelos de |IA apresentam potencial na previsdo do curso da
doenca e da resposta terapéutica, com evidéncia crescente de que ao incorporarem informacao

longitudinal no tempo tém maior poder preditivo face aos baseados apenas em dados iniciais.

No seguimento do doente, as plataformas digitais e os wearables permitem uma vigilancia continua e
ndo invasiva, revelando-se capazes de antecipar agudizagdes, permitindo uma atua¢cao mais atempada.
Por sua vez, modelos de NLP mostram-se oportunos na educacdo em saude, embora exibindo

limitagcGes que exigem supervisao médica.

Na investigacdo, esta tecnologia revela aplicabilidade no recrutamento de doentes, na padronizacao
da avaliagdo de meios complementares de diagndstico e terapéutica (MCDT) e no desenvolvimento e

reposicionamento de farmacos.

Contudo, permanecem limitagdes como a heterogeneidade dos dados, a escassa validagdo
multicéntrica, a opacidade algoritmica e questdes ético-legais que deverdo ser ultrapassadas para

permitir a aplicagdo desta tecnologia na pratica médica corrente.

Conclusao:

A evidéncia sintetizada mostra que a IA apresenta uma trajetéria promissora na abordagem da DlII, ao
permitir maior acuidade e objetividade no diagndstico e caracterizacdo da doenga. Ademais,
demonstra particular potencial no seguimento do doente, na previsao do curso da doenca e da resposta
a terapéutica, influenciando positivamente a qualidade de vida. Porém, a sua translacdo clinica
depende do estabelecimento de bases ético-legais sustentadas e que as suas limitacdes atuais sejam
ultrapassadas através da validacdo em popula¢des heterogéneas e da criagdo de modelos explicaveis
que integrem dados multimodais e longitudinais, o que contribuird para a maior personaliza¢ao dos
cuidados de saude. Em suma, a IA deve ser entendida como uma ferramenta de apoio a decisdo médica,

potenciando o juizo clinico sem abdicar da insubstituivel dimensdao humana do médico.

Palavras-Chave: Inteligéncia Artificial; Doenga Inflamatdria Intestinal; Doenga de Crohn; Colite

Ulcerosa



ABSTRACT

Introduction:

Inflammatory bowel diseases (IBD), which include Crohn’s disease (CD) and ulcerative colitis (UC), are
chronic conditions that affect the gastrointestinal tract (GIT) and whose clinical course impacts
patients’ quality of life and healthcare costs, making timely diagnosis and personalized treatment and
monitoring strategies essential. Currently, these strategies rely on endoscopic, imaging, and
histopathological evaluations, which are associated with subjectivity, inter-observer variability, and
high costs. Furthermore, the personalization of follow-up and therapeutic strategies could be further
improved. In this context, and considering the growing prevalence of these conditions in the
community, Artificial Intelligence (Al), through approaches such as Machine Learning (ML), Deep
Learning (DL), Radiomics, and Natural Language Processing (NLP), emerges as a technology capable of

integrating complex data to support clinical decision-making.

Objectives:

This narrative review aims to assess the current state of the art in the application of Al to IBD,
particularly with regard to the accuracy of the differential diagnosis and disease characterization, as
well as its potential in research and precision medicine, particularly in monitoring, predicting disease
progression, and therapeutic response. It also seeks to examine its current limitations, the ethical issues

it raises, and future prospects in clinical practice.

Methods:
A literature review was conducted using the PubMed search engine, initially employing the keyword
combination “((Artificial Intelligence) OR (Machine Learning) OR (Deep Learning)) AND ((Inflammatory

Bowel Disease) OR (Crohn* Disease) OR (Ulcerative Colitis))”.

Articles were selected by sequentially reviewing their title, abstract, and main text, with priority given
to the most recent studies that presented diagnostic performance metrics or explored the integration
of Al into clinical practice. The references of the initially included articles were also analyzed to identify
other relevant articles not included in the initial search. These sources were supplemented by other

resources when appropriate, notably from scientific societies and clinical consensus statements.

Discussion:
Al has broad applications in the management of IBD. In differential diagnosis, it enables the

differentiation of IBD from other conditions and between CD and UC based on the evaluation of clinical,



endoscopic, and histological data. Based on these modalities, it proves useful in characterizing the
disease by automating the application of endoscopic and histological scales, predicting histological
remission based on endoscopic data, and, in CD, reducing the time required for video capsule
endoscopy analysis without compromising diagnostic accuracy. Through imaging modalities, Al assists
in the non-invasive distinction of phenotypes and disease activity, highlighting the importance of

multimodality in this field.

In the context of precision medicine, Al models show potential in predicting disease course and
therapeutic response, with growing evidence that by incorporating longitudinal information over time,

they have greater predictive power compared to those based solely on initial data.

In patient follow-up, digital platforms and wearables enable continuous, non-invasive monitoring,
proving capable of anticipating exacerbations and allowing for more timely intervention. In turn, NLP
models are proving useful in health education, though they exhibit limitations that require medical

supervision.

In research, this technology has proven useful in patient recruitment, in standardizing the evaluation

of ancillary studies, and in drug development and repositioning.

However, limitations remain, such as data heterogeneity, limited multicenter validation, algorithmic
opacity, and ethical and legal issues that must be overcome to enable the application of this technology

in routine medical practice.

Conclusion:

The synthesized evidence shows that Al holds promise in the management of IBD, as it enables greater
accuracy and objectivity in the diagnosis and characterization of the disease. Furthermore, it
demonstrates particular potential in patient follow-up, in predicting disease course and response to
therapy, and in positively influencing quality of life. However, its clinical translation depends on the
establishment of sound ethical and legal foundations and on overcoming its current limitations through
validation in heterogeneous populations and the creation of interpretable models that integrate
multimodal and longitudinal data, which will contribute to greater personalization of healthcare. In
short, Al should be understood as a tool to support medical decision-making, enhancing clinical

judgment without sacrificing the irreplaceable human dimension of the physician.

Keywords: Artificial Intelligence; Inflammatory Bowel Disease; Crohn's Disease; Ulcerative Colitis
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INTRODUCAO

As DIl sdo patologias crénicas, que afetam o TGI, e incluem a DC e a CU que apresentam caracteristicas
clinicas, endoscdpicas, histopatoldgicas, genéticas e epidemiolégicas distintas.! A DC pode afetar
qgualguer porcdo do TGI, associando-se a inflamacdo transmural e complicagbes como estenoses,
fistulas e abcessos.? Na CU ocorre inflamagdo continua da mucosa, limitada ao célon e reto (Tabela 1).%?
Ademais, o curso clinico destas patologias tem impacto direto na qualidade de vida do doente e nos
custos associados a hospitalizagdes, cirurgias e terapéuticas avancadas, tornando essencial um
diagndstico correto e atempado, bem como estratégias personalizadas de tratamento e

monitorizac¢do.3

A avaliagdo do doente sustenta-se na avaliagio de MCDT de modalidades como a endoscopia,
imagiologia e histopatologia, cuja interpretacao tende a ser subjetiva, sujeita a vieses, onerosa e
morosa.>* Adicionalmente, embora a intervencdo terapéutica deva ser personalizada as
comorbilidades, tratamentos prévios, manifestagcdes extraintestinais e preferéncias individuais do

doente, o seu correto enquadramento em todos estes dominios permanece uma tarefa dificil .34

Atualmente, estima-se que a prevaléncia da DIl ronde os 1% nos paises desenvolvidos,»*°> mas
globalmente verifica-se uma tendéncia crescente, que podera sobrecarregar os cuidados de saude,
pelo que se tem reforgado a procura de novas estratégias capazes de agilizar o diagndstico e potenciar

a decisdo clinica.’

Assim, a |A surge como uma tecnologia capaz de integrar conjuntos de dados vastos e complexos para
apoiar a gestdo da doenca. Esta refere-se a aplicacdo de sistemas computacionais para resolver
problemas que tipicamente requerem inteligéncia humana e, presentemente, abrange varios modelos

aplicados a multiplos dominios.®8

Como sugerido pela Figura 1, a ML é um subconjunto de |A definido por algoritmos capazes de analisar
dados para identificar padrdes e de completar tarefas sem serem especificamente programados para

tal. Estes sdo geralmente treinados de modo supervisionado a partir de dados rotulados.®®

O DL insere-se na ML e caracteriza-se por uma arquitetura algoritmica de vérias camadas, permitindo
o0 ajuste dos parametros de cada uma, otimizando os outputs e possibilitando a abordagem de tarefas
mais complexas®. As Convolution Neural Networks (CNN) s3o a arquitetura mais caracteristica que,
inspiradas na organizacdo do cértex visual, sdo principalmente aplicadas na identificacdo de padrées

visuais em imagens, Util para interpretagdo endoscopica, histoldgica e imagioldgica (Figura 2).52 Ainda



aplicada a imagiologia, a Radidmica permite extrair caracteristicas quantitativas de imagens médicas,

auxiliando a sua avalia¢do.®®

Outra técnica é a NLP, que permite extrair informacdo a partir de texto ndo estruturado, como notas
clinicas ou relatérios de MCDT, possibilitando depois a sua andlise mais rigorosa. Os Large Language

Models (LLM), como o ChatGPT™, enquadram-se neste dominio.1%?

Assim, a IA terd implicagbes no diagndstico, caracterizagdo, tratamento e monitorizagao da DII, ao
recorrer a modelos treinados na interpretacdo de dados digitalizados, como endoscopias, bidpsias,
imagens médicas ou processos clinicos, facilitando a identificagdo de padrdes dificilmente detetdveis

por humanos.?

As suas principais aplicacdes na DIl associam-se a interpretacdo rdpida e uniforme de MCDT,
colmatando as lacunas supramencionadas, e a categorizacao de doentes quanto a evolu¢do da doenca
e resposta a terapéutica, viabilizando estratégias individualizadas para melhorar os desfechos

clinicos.®12

OBIETIVOS

A presente dissertagao tem como objetivo investigar o estado da arte da aplicagdo de IA na DII, através
de uma revisdo critica da literatura existente. Pretende-se avaliar o impacto desta tecnologia na
acuidade e objetividade do diagndstico diferencial e caracterizacdo da doenca, bem como o seu
potencial na investigacdo e na medicina de precisdo, particularmente no seguimento, previsao do curso
da doenga e da resposta terapéutica. Procura-se ainda examinar as suas limitagdes atuais, questdes

éticas suscitadas e perspetivas futuras na atividade clinica.

METODOS

Esta dissertacdo assenta numa revisdo narrativa efetuada com recurso ao motor de pesquisa PubMed,
recorrendo inicialmente a combinacdo de palavras-chave “((Artificial Intelligence) OR (Machine
Learning) OR (Deep Learning)) AND ((Inflammatory Bowel Disease) OR (Crohn* Disease) OR (Ulcerative

Colitis))”.

Os artigos foram selecionados (Figura 3) tendo em conta, sequencialmente, o titulo, resumo e corpo
do artigo, sendo excluidos quando duplicados ou se abordassem temas fora do ambito desta revisdo.

Foram incluidos e lidos na totalidade os artigos que atendiam aos seguintes critérios: artigos originais,



de revisdo, ou meta-analises, redigidos em lingua inglesa, com pertinéncia para os objetivos da

dissertagao e com disponibilidade do artigo completo online.

Foram valorizados os estudos mais recentes que apresentassem métricas de desempenho diagnédstico
ou explorassem a integracdo da IA na pratica clinica. A bibliografia dos artigos incluidos foi também
analisada para identificar outros artigos relevantes ndo contemplados na pesquisa inicial. Estas fontes
foram complementadas por outros recursos sempre que considerado pertinente, nomeadamente por

documentos de sociedades cientificas e consensos clinicos.

A aplicagao Zotero™ foi utilizada para gerir a literatura.



(pdgina intencionalmente deixada em branco)



1. INTELIGENCIA ARTIFICIAL NO DIAGNOSTICO DIFERENCIAL

1.1. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE DOENGA INFLAMATORIA INTESTINAL E OUTRAS
PATOLOGIAS

O diagnéstico diferencial das DIl engloba patologias distintas com caracteristicas clinicas, endoscépicas
e histoldgicas que se sobrepdem, dificultando a sua discriminacdo.*3 A IA, ao auxiliar na interpretacdo

de MCDT, poderd aumentar a acuidade desta diferencia¢do.?

Em paises desenvolvidos, alguns dos principais diferenciais de DIl sdo a colite isquémica (Cl) e a colite
infeciosa.!* Contudo, a andlise isolada de imagens endoscépicas pode ser subdtima nesta distingdo,
como ilustrado por Guimaraes et al., cujo modelo baseado em parametros clinicos teve desempenho
superior na diferenciacdo destas patologias comparativamente ao baseado na andlise de imagens
endoscopicas e até mesmo a endoscopistas experientes, reforcando a importancia da multimodalidade

nesta avaliagdo.*

Nesta direcdo, tém sido desenvolvidos sistemas capazes de diferenciar varias patologias. O modelo de
Luo et al. extrai o contexto espacial e temporal a partir de videos de colonoscopia e foi capaz de
distinguir entre cdlon saudavel, DC, CU, Cl e tuberculose intestinal (TBI) com exatiddo compardvel a
peritos (80,8% vs. 79,7%) e superior a de endoscopistas menos experientes (71,8%).%> Noutro estudo,
um algoritmo baseado em imagens endoscépicas e parametros clinicos revelou maior exatiddao que
endoscopistas seniores na distingdo entre cinco patologias, incluindo doenca de Behget intestinal (DBI)

e linfoma intestinal, validando esta abordagem.®

Também a distingdo entre DC e TBI, embora menos prevalente em paises desenvolvidos, permanece
um desafio significativo, particularmente em contextos com recursos limitados.*3 A par de algoritmos
endoscoépicos capazes de diferenciar entre DII, DBI e TBI, modelos que incorporam variaveis clinicas e
radioldgicas otimizaram a acuidade diagndstica e contribuiram para a interpretabilidade do resultado

ao aplicarem o método SHapley Additive exPlanations (SHAP).Y

Por sua vez, a Radidomica aplicada a Enterografia por Tomografia Computadorizada (EnteroTC)
demonstrou que caracteristicas imagioldgicas da parede intestinal, do mesentério e dos ganglios
linfaticos, particularmente quando combinadas com dados clinicos e endoscdpicos, superaram
consistentemente o julgamento de radiologistas experientes na distingdo entre DC e TBI, reforcando a

utilidade desta modalidade diagndstica.'®



O microbioma é outra area investigada neste contexto. Este complexo ecossistema de
microorganismos que coexistem no TGl pode alterar-se em caso de doenca, refletindo perturbacdes
fisiopatoldgicas do hospedeiro e funcionando como uma possivel assinatura patoldgica.’® Neste
sentido, modelos de IA tém sido capazes de distinguir doentes com DIl de individuos saudaveis e
distinguir DIl de patologias funcionais, como a Sindrome de Intestino Irritavel (Sll), sublinhando o papel

da disbiose na fisiopatologia destas doengas.?®

1.2. DIAGNOSTICO DIFERENCIAL ENTRE COLITE ULCEROSA E DOENGCA DE CROHN

A distincdo entre CU e DC é essencial para a correta abordagem clinica dos doentes, ja que a terapéutica
e o progndstico sdo distintos.? Todavia, esta diferenciagcdo no é simples, devido a sobreposi¢do de
caracteristicas clinicas, imagioldgicas e histoldgicas, pelo que a IA tem sido aplicada na analise de dados

de multiplos dominios diagndsticos.*

Na avaliacdo endoscédpica, a utilizacdo de modelos de 1A tem permitido diferenciar imagens de mucosa
normal, DC e CU com acuidade global superior a de endoscopistas e em menos tempo que estes.?!
Paralelamente, tem potenciado técnicas endoscdpicas mais avangadas, como a endomicroscopia laser
confocal (pCLE), capaz de uma ampliacdo de cerca de 1000 vezes. A aplicacdo desta técnica a analise
da arquitetura da mucosa (distancia intercripta, espessura da parede e extravasamento de
fluoresceina) permitiu distinguir entre individuos sauddveis e com DIl com sensibilidade e
especificidade de 100% e entre doentes com DC e CU com 92% de sensibilidade e 91% de

especificidade.?

Contudo, ao demonstrar que um modelo baseado em dados endoscépicos e histoldgicos foi superior
ao de cada modalidade isoladamente, Mossotto et al. reafirmaram a importancia da

multimodalidade.?3

Assim, na histologia, Rymarczyk et al. validaram um modelo na distingdo da presenca de DC ou CU no
célon e de DC no ileo, alcangando boa concordancia com o determinado por patologistas.?* Outro
algoritmo, capaz de quantificar automaticamente a plasmocitose basal, demonstrou que a prevaléncia
deste grupo celular foi um fator diferenciador entre CU, DC e controlos saudaveis (55,16 vs. 38,22 vs.
17,25).2> Mais recentemente, Cai et al. apresentaram um modelo capaz de distinguir entre doentes
saudaveis e DIl e entre DC e CU com Area Under the Curve (AUC) superiores a 0,95. Notavelmente,

apresentou desempenho diagndstico superior ao de todos os patologistas e, ao assisti-los, melhorou



significativamente a sua performance, sublinhando o potencial enquanto ferramenta de auxilio a

decisdo médica.?®

No dominio imagioldgico, a EnteroTC suplementada por IA tem permitido avaliar caracteristicas
estruturais como adiposidade visceral e gordura mesentérica, cujos padrdes, por serem distintos entre
DC e CU, permitiram desenvolver sistemas capazes de diferenciar estas patologias muito
satisfatoriamente, particularmente quando esta determinagdo incluiu também caracteristicas

clinicas.?’

Complementarmente, assiste-se a utilizacdo crescente de outras abordagens ndo invasivas para guiar
o diagndstico. Neste contexto, parametros laboratoriais seroldgicos, urindrios e fecais obtidos por
rotina demonstraram capacidade para diagnosticar DIl e diferenciar entre DC e CU com excelente

acuidade diagndstica.?®

Ademais, embora analisar a biologia molecular e genética do doente ndo seja pratica corrente, a
literatura atual sustenta o seu potencial futuro. Efetivamente, um dos primeiros artigos demonstrou
gue dados genéticos permitem distinguir entre individuos saudaveis e DC (AUC=0,86) ou CU
(AUC=0,83).2° Recentemente, um modelo baseado num painel de genes associados a autoimunidade
conseguiu diferenciar DC e CU razoavelmente (AUC=0,68), demonstrando, particularmente, a
importancia do gene NOD2 nesta discriminacdo.3° A andlise do microbioma é igualmente promissora

no diagnodstico de DIl (AUC=0,992) e na distin¢do entre DC e CU (AUC=0,988).3!

Finalmente, técnicas de NLP tém permitido extrair informacdo com valor preditivo diretamente de
registos clinicos e relatdrios endoscépicos com boa capacidade discriminativa entre DC e CU, ilustrando

a sua utilidade na analise de informacdo amplamente disponivel.3?

2. INTELIGENCIA ARTIFICIAL NA CARACTERIZACAO DA DOENCA

2.1. ENDOSCOPIA E ATIVIDADE ENDOSCOPICA

A endoscopia desempenha um papel central na caracterizacdo da DlI, permitindo avaliar a inflamacao
da mucosa e confirmar a sua cicatrizagdo, alvo terapéutico com importante valor prognédstico.?? Esta
avaliacdo é objetivada através de escalas padronizadas, como o Mayo Endoscopic Score (MES) ou
Ulcerative Colitis Endoscopic Index of Severity (UCEIS) na CU e o Simple Endoscopic Score for Crohn’s
Disease (SES-CD) ou Crohn's Disease Index of Severity (CDEIS) na DC,?* mas a classificacdo manual é

um processo moroso e subjetivo, limitagdes que poderdo ser ultrapassadas pelo recurso a IA.2



Neste dominio, o objetivo final da aplicacdo de IA tem sido o desenvolvimento de sistemas
automatizados de detec¢do e caracterizagdo de lesdes (Computer-Aided Detection [CADe], Computer-
Aided Diagnosis [CADx] — Tabela I1).3%3> Todavia, pelas diferengas fenotipicas entre as doencas, as
abordagens estudadas tém divergido para responder aos desafios endoscépicos particulares de cada

uma.b234

2.1.1. APLICAGAO NA CoLITE ULCEROSA

A colonoscopia permanece como o exame de referéncia na avaliagdo da atividade da CU.%2 O estudo da
aplicabilidade da IA nesta area iniciou-se pela andlise de imagens estaticas, para distinguir remissdo
endoscopica de doencga ativa. Um dos primeiros modelos avaliados, por Stidham et al., permitiu
distinguir “remissdao” (MES 0-1) de “doenca moderada-severa” (MES 2-3) com robustez (AUC=0,966) e
boa concordancia com humanos (k=0,84), similar a descrita entre endoscopistas (k=0,86).3¢
Subsequentemente, Takenaka et al. apresentaram um modelo treinado em 40758 imagens de 2012
doentes, cuja exatiddo (90,1%) e concordancia interobservador (k=0,798) corroboraram a
aplicabilidade da IA neste dominio. Notavelmente, conseguiu prever a remissao histolégica analisando
exclusivamente imagens endoscépicas, sugerindo uma potencial aplicagdo na reducdo da necessidade
de bidpsias e a capacidade destes modelos preverem informacdo sobre uma modalidade distinta da

inicialmente avaliada.?’

Ainda que promissores, estes modelos analisaram imagens estdticas, acarretando viés de selecao ao
nao aferirem segmentos de analise potencialmente mais dificil. Para mitigar esta limitagdo, estudos
mais recentes focam-se na analise de video em tempo-real. Neste contexto, Gottlieb et al. aplicaram
um modelo a analise de colonoscopias realizadas no ensaio de fase 2 do mirikizumab. Este determinou
a remissdo endoscépica, definida por UCEIS e MES, com excelente exatiddo (97% vs. 95,5%) e
concordancia (Quadratic Weighted Kappa [QWK]=0,885 vs. QWK=0,844), sugerindo a aplicabilidade
destes sistemas na investigacdo, ao auxiliarem na leitura centralizada de MCDT, com potencial para
reduzir o tempo e os custos despendidos neste processo.?® Adicionalmente, a transicdo para a analise
de video permitiu novos avancos, como a exclusao de frames de ma qualidade e a geracdao de mapas

topogréficos bidimensionais que ilustram a carga inflamatéria ao longo de todo o célon.3%4°

Ultrapassada a fase de avaliacdo binaria (remissdo vs. atividade), o passo seguinte consistiu em treinar
modelos na graduac¢do da doenca em todos os seus niveis de severidade, com o grupo de Qi et al. a
apresentar um algoritmo que, com base em imagens endoscodpicas, previu a classificacdo MES com boa

exatiddo (90,8%) e AUC (>0,973).% Esta evolugdo culminou no desenvolvimento do primeiro sistema



totalmente automatizado, capaz de processar videos de colonoscopia e fornecer classificagdes

continuas de MES e UCEIS com excelente concordancia com peritos.*

Finalmente, a literatura sugere que a competéncia dos algoritmos depende das escalas com as quais
sdo treinados, sendo que o uso de indices mais detalhados, como o UCEIS, produz resultados

globalmente mais robustos do que outros mais simples, como o MES.*

Contudo, estas escalas tendem a valorizar somente o segmento célico mais afetado, o que, embora
necessario para que operadores humanos as consigam determinar, podera ser limitante para modelos
de IA. Assim, tém emergido novas métricas desenhadas especificamente para serem calculadas por
estas sistemas e que, embora sejam invidveis para uso humano, poderao potenciar estes algoritmos.
Assim, Stidham et al. propuseram o Cumulative Disease Score (CDS) que, ao quantificar a atividade
inflamatéria cumulativa ao longo de todo o cdlon, através da avaliacdo continua do MES, provou ser
tdo sensivel a pequenas melhorias na mucosa que, quando aplicada aos resultados do ensaio UNIFI,
permitiria reduzir o tamanho da amostra em 50%, com 6bvias implicagdes no desenho de futuros

ensaios clinicos.**

Baseado num método similar, Gutierrez Becker et al. propuseram a Ulcerative Colitis Severity
Classification and Localized Extent (UC-SCALE) que demonstrou boa concordancia com endoscopistas
(x=0,80) e correlagdo com a avalia¢do clinica (r=0,45) e biomarcadores de atividade da doen¢a como a
Calprotectina Fecal (CPF; r=0,50) e Proteina C Reativa (PCR; r=0,45), sublinhando a validade desta

abordagem.*®

2.1.2. APLICACAO NA DOENCA DE CROHN

Na DC, a natureza descontinua e transmural da inflamacdo e o frequente atingimento do intestino
delgado tém desfavorecido a aplicacdo da |A a endoscopia convencional,'? tendo o foco da investigacdo
recaido na VCE, enquanto método nao invasivo que permite a visualizacdo de toda a mucosa entérica.
Contudo, a sua utilizagdo na pratica clinica é limitada pelo tempo necessario para a sua avaliacdo e pela
variabilidade interobservador.*® Efetivamente, um Unico exame gera dezenas de milhares de imagens
captadas ao longo de varias horas de gravacdo, pelo que a sua leitura exige atencdo sustentada,

potenciando o erro humano e comprometendo a detecdo de lesdes.>*¢



2.1.2.1. REDUGCAO DOS TEMPOS DE LEITURA
Um dos impactos mais imediatos da aplicacdo desta tecnologia tem-se verificado na drastica redugao
dos tempos de leitura através de modelos que filtram imagens redundantes e sinalizam frames com

maior probabilidade de evidenciarem lesdes.

Assim, Aoki et al. avaliaram a IA aplicada a VCE como um primeiro filtro de triagem seguido de revisao
humana. Este algoritmo permitiu a reducdo do tempo de leitura por endoscopistas experientes (de 12,2
para 3,1 minutos) e inexperientes (de 20,7 para 5,2 minutos), sem reduzir significativamente a taxa de
detecdo de lesGes em cada grupo. Contudo, os gastrenterologistas inexperientes, embora auxiliados
por esta ferramenta, falharam a detecdo de lesdes significativas, ilustrando que a experiéncia do leitor
condiciona a eficacia do sistema.*” Adicionalmente, a aplicacdo de um algoritmo a remoc&o de frames

com ma visualizagdo reduziu o tempo de leitura em 35,6% sem perda de informac&o diagndstica.*®

Embora auspiciosos, estes artigos nao foram especificamente dirigidos a DC, lacuna explorada por
Brodersen et al. que, recorrendo a plataforma AXARO®, conseguiram reduzir o tempo de leitura de VCE
pan-entérica para uma mediana de 3,2 minutos (comparativamente a 303 minutos de gravagdo)
mantendo boa sensibilidade e especificidade (>90%) para o diagndstico de DC. Por sua vez, o elevado
valor preditivo negativo (VPN=95%) revela o potencial desta abordagem no rastreio e exclusdo rapida

desta patologia.*

2.1.2.2. CARACTERIZACAO DE LESOES

Para além da detegdo de lesdes, a investigacdo tem-se focado na sua caracterizagdo. Aoki et al. foram
pioneiros ao apresentarem um modelo capaz de detetar Ulceras e erosdes em imagens de VCE de
intestino delgado (AUC=0,958). Contudo, ndo foi aplicado especificamente na DC, lacuna mitigada por
outro grupo, cujos algoritmos detetaram ulceras (AUC=0,99),>° estenoses (AUC=0,989) e diferenciaram-
nas entre si (AUC=0,971),>! mas revelaram limita¢des na discriminagdo entre Ulceras de DC e induzidas

por Anti-Inflamatdrios Ndo Esteroides (AINE).>?

Para além de diferenciar lesdes, foi demonstrada a capacidade de a IA graduar automaticamente as
Ulceras de acordo com a escala de classificagdo da PillCam™. O sistema avaliado por Barash et al.
distinguiu satisfatoriamente entre graus 1 (ligeiro) e 3 (severo) (AUC=0,958) e graus 2 (moderado) e 3
(AUC=0,939), mas com menor robustez entre graus 1 e 2 (AUC=0,565), ilustrando as limitacdes na
distincdo de graus intermédios de severidade. Notavelmente, a concordancia entre clinicos (31%) foi

inferior a demonstrada pelo algoritmo (67%), sugerindo a reprodutibilidade desta técnica.>3
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Tal como na CU, esta capacidade de detecdo e classificacdo automatizada das lesdes na DC potencia o
desenvolvimento de escalas padronizadas, dado que o cdlculo manual de métricas validadas para VCE
como o Lewis Score (LS) ou o Capsule Endoscopy Crohn's Disease Activity Index (CECDAI) é moroso.>
Esta vertente foi explorada por Cardoso et al., que desenvolveram uma escala baseada na percentagem
de frames identificados pelo algoritmo como apresentando lesdes. Esta demonstrou boa correlacdo

com as ja validadas, fornecendo uma alternativa automatizada a avaliagdo manual.>>

2.1.2.3. PLATAFORMAS COMERCIAIS

A maturidade da aplicagdo de IA a VCE reflete-se na disponibilizacdo comercial de diversas plataformas.
Atualmente, o dispositivo mais utilizado mundialmente na DC é o PillCam™ Crohn (Medtronic®), que
permite a avaliagdo panentérica da doenga. Embora o software de leitura inclua algumas
funcionalidades de leitura assistida, potencialmente Uteis na DC,*® n3o possui quaisquer algoritmos
especificos para esta patologia, lacuna que tem sido explorada por terceiros, resultando no

desenvolvimento da plataforma AXARO® e de outros algoritmos ainda em investiga¢do.*>>

Um dos grupos mais proeminentes nesta drea é nacional, tendo ja apresentado um modelo robusto na
detecdo de lesGes na DC.°” Subsequentemente, estes resultados foram validados num estudo

multicéntrico e multidispositivo, passo essencial para a adogdo clinica generalizada.>®

Outro grupo portugués avaliou a plataforma OMOM® SmartScan Plus™, demonstrando que a triagem
por IA com revisdao humana pode substituir a revisdo completa do video, reduzindo o tempo de leitura

sem comprometer a classificacdo do LS e CECDAI.>®

Também recentemente, foi apresentado um modelo capaz de detetar lesGes (AUC>0,98;
exatiddo=99,33%) e diagnosticar DC (AUC>0,98; exatiddo=90%) similarmente a especialistas, mas 10
vezes mais rapido e, simultaneamente, melhorar o desempenho dos clinicos, particularmente dos

menos experientes.®°

Estes resultados ilustram que a integragdo da IA na andlise da VCE ultrapassou ja o plano tedrico,

estabelecendo-se hoje como uma realidade cada vez mais presente.>

2.1.3. PREVISAO DA ATIVIDADE HISTOLOGICA

Embora a atividade histoldgica apresente estreita relagdo com o progndstico da DIl, a sua avaliagdo
depende da realizacdo de bidpsias, cujo carater invasivo limita a sua aplicacdo clinica.3® Porém, como
descrito anteriormente, alguns modelos foram capazes de inferir a atividade histoldgica a partir de

dados endoscdpicos, impulsionando a investigacdo nesta vertente.?’
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Efetivamente, um dos primeiros modelos a demonstrar esta aplicabilidade foi apresentado por
Takenaka et al. Baseado em imagens de colonoscopia convencional, previu a remissdo histolégica na
CU com notavel exatidao (92,9%) e concordancia com a avaliagao efetuada por patologistas humanos
(x=0,859).37 Mais recentemente, novos modelos confirmaram estes resultados, ao superarem a
avaliacdo visual da mucosa por gastrenterologistas na previsdo de remissdo histolégica, mantendo

excelente concordancia com a avaliagcdo histopatoldgica (k=0,826).5*

Na pesquisa por maior acuidade, a investigacdo avangou para a anadlise colorimétrica e para o uso de
espectros de luz limitados. Neste contexto, o método de Red Density (RD) quantifica automaticamente
a inflamagdo baseando-se na densidade da cor vermelha da mucosa. Este correlaciona-se com escalas
endoscdpicas estabelecidas como MES (r=0,76) e UCEIS (r=0,74) e permitiu, ainda, determinar a
atividade histolégica medida pelo Robarts Histological Index (RHI) (AUC=0,95).2 Paralelamente, a
tecnologia de Single Wavelength Endoscopy (SWE) associada a |A alcangou uma exatiddo na previsdo
da atividade histoldgica (86%) superior a avaliagdo humana baseada nas escalas de MES (74%) e UCEIS
(79%).3 A comparacgdo direta da SWE com a colonoscopia tradicional na previsdo da atividade
histolégica demonstrou superioridade desta nova técnica quanto a sensibilidade (88.0% vs. 73.9%),
especificidade (71,7% vs. 65,6%) e exatidao (83,3% vs. 67,5%), provando a utilidade da exploragao de

diferentes comprimentos de onda de luz na caracterizacio da doenca.®*

Uma aproximagdo ainda mais real a histologia in vivo foi alcancada através de técnicas de
ultramagnificagdo. A aplicagdo de IA a endocitoscopia (técnica que permite magnificagcdo até 520 vezes,
possibilitando a avaliacdo da arquitetura criptica, infiltracdo celular e alteragGes microvasculares)
permitiu prever a atividade histoldgica persistente (Geboes Score [GS]23) com boa sensibilidade (74%),
especificidade (97%) e exatiddo (91%), garantindo ainda uma reprodutibilidade algoritmica perfeita
(k=1).%> Adicionalmente, verificou-se que a avaliacdo por endocitoscopia apresenta correlagdo mais
forte com indices histolégicos (r>0,85) do que endoscdpicos (MES, r=0,28), sublinhando que esta

técnica esta mais proxima da histologia do que da endoscopia convencional.®®

Numa abordagem similar, a pCLE assistida por IA alcangou excelente sensibilidade (94,6%),
especificidade (92,8%) e exatidao global (95,3%) na distingao entre inflamagdo ativa e remissao na DC,
cimentando o potencial destas modalidades menos invasivas na reducdao do numero de bidpsias

necessarias, sem comprometer a personaliza¢cdo do seguimento do doente.®”
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2.2. HISTOPATOLOGIA E ATIVIDADE HISTOLOGICA

A “remissdo profunda”, caracterizada pela cicatrizagdo e remissdo histoldgica, é um alvo terapéutico
emergente na DIl, demonstrando superioridade face a remissdao endoscépica isolada na predicao do
risco de recidiva, necessidade de hospitalizagdo, uso prolongado de corticoides e desenvolvimento de
complicagdes a longo prazo.3*33 Contudo, a aplica¢io de indices validados, como o RHI, o GS ou o Nancy
Histological Index (NHI), é limitada pela variabilidade entre patologistas, lacuna que a IA podera

colmatar.?

Na DC, a natureza descontinua e transmural da inflamacdo impossibilita que uma dada bidépsia capte
fielmente a atividade em todo o TGI.2* A maior complexidade do infiltrado inflamatdrio e a auséncia
de escalas de classificacdo formalmente validadas nesta doenca sdo outras limitagdes que justificam a

investigacdo ser centrada preponderantemente na CU.!

Num dos primeiros artigos focados neste dominio, Vande Casteele et al. apresentaram um modelo
direcionado para a identificagdo e quantificacdo de eosindfilos em bidpsias do célon.®® Embora tenha
produzido contagens celulares com elevada concorddncia face a contagem manual (Intraclass
correlation coefficient [ICC]=0,805-0,917), ndo revelou correlacdo com a atividade histoldgica,
corroborando o consenso de que o infiltrado neutrofilico tem significado patoldgico superior,

redirecionando os estudos subsequentes nessa dire¢do.%®

Consequentemente, foi desenvolvido o PICaSSO Histologic Remission Index (PHRI), um indice
histologico assente exclusivamente na presenca ou auséncia de neutrdfilos, que demonstrou boa
correlagdo com a atividade endoscépica e desfechos clinicos. A sua praticidade foi objetivada pela
elevada concordancia entre patologistas (ICC=0,84). Um sistema desenvolvido para automatizar o PHRI

distinguiu CU ativa de quiescente (exatidd0=86%), validando a sua aplicabilidade.®®

Para além destas novas métricas desenvolvidas para aplicacdo de IA, outros estudos tém abordado a
automatizacdo de escalas histoldgicas pré-existentes. Modelos capazes de segmentar tecidos e
identificar tipos celulares conseguiram determinar o NHI com fiabilidade comparavel a humana
(x=0,91) e avaliaram a remissdo histoldgica com exatiddo de 97%.7° Notavelmente, o algoritmo
desenhado por Peyrin-Biroulet et al. para determinar o NHI demonstrou concordancia com a avaliagdo
por patologistas (ICC=87,2) praticamente sobreponivel a concordancia entre patologistas especialistas
(1CC=89,3), sugerindo que esta tecnologia terd atingido um nivel de fiabilidade adequado para a

implementac3o clinica.”®
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Por fim, embora a DC apresente as dificuldades de avaliacdo supracitadas, a automatiza¢do da sua
leitura foi alvo de estudo recente por Rymarczyk et al, que treinaram modelos na determinacdo do GS
na CU e do Global Histological Activity Score (GHAS) na DC. Estes alcangaram exatiddes de 65-85% na
avaliagcdo da CU, de 80-89% na avaliagdo da DC no cdélon e de 65-82% na avaliagdo da DC no ileo. O
desempenho na distingcdo entre graus de severidade apresentou concordancia moderada a substancial
relativamente ao estabelecido por um painel de patologistas, provando a aplicabilidade deste método

a diferentes segmentos do TGI.?*

2.3. APLICACAO EM IMAGIOLOGIA

As técnicas imagioldgicas, como ecografia, enterografia por ressonancia magnética (EnteroRM) e
EnteroTC, permitem a caracterizagdo e monitorizacdo ndo invasivas da DIl, com particular
aplicabilidade na DC, dada a natureza transmural da inflamacdo e o frequente atingimento do intestino
delgado, inacessivel a endoscopia convencional.3® Embora existam indices para quantificar a atividade
da doenca e o dano estrutural, como o Magnetic Resonance Index of Activity (MaRIA), a sua aplicagdo
clinica é limitada pelo tempo despendido e pela variabilidade interobservador, lacunas que a aplicagdo

da IA procura colmatar.*72

2.3.1. ECOGRAFIA
Embora a ecografia seja uma ferramenta acessivel e ndo invasiva, a sua principal fragilidade é depender
da experiéncia do operador.*”? Aqui, a espessura da parede (BWT) surge como um bom pardmetro na

avaliacdo da atividade da DC, pelo que tem sido um dos principais focos da investigacdo.®”?

Procurando mitigar a subjetividade da avaliagdo humana, Carter et al. automatizaram esta medicdo
através de um modelo capaz de detetar espessamento patoldgico (BWT>3mm) com boa sensibilidade

(86,4%), especificidade (94,0%), exatiddo (90,1%) e AUC (0,98).7

Posteriormente, esta abordagem foi validada na populagcdo pediatrica, alcancando elevada
concordancia com gastrenterologistas (ICC=0,942).”* Adicionalmente, Gu et al. evidenciaram que
modelos Radidmicos baseados na andlise da textura intestinal superiorizaram-se a CNN classicas na
avaliacdo de BWT e hiperémia intestinal (AUC=0,98 vs. AUC=0,75), captando com maior detalhe a

anatomia inflamatéria.”

2.3.2. ENTEROGRAFIA POR RESSONANCIA MIAGNETICA
Por sua vez, a aplicagdo de IA a imagens obtidas por EnteroRM tem permitido avang¢os na avaliacao

anatémica e funcional. Estruturalmente, tém sido apresentados algoritmos capazes de segmentar
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automaticamente o lumen e as camadas da parede intestinal, tornando estas medicGes

significativamente mais reprodutiveis do que se efetuadas manualmente (ICC=0,88 vs. ICC=0,45).7°

Ferramentas semiautomaticas recentes permitiram identificar e segmentar lesGes, cujo volume se
relacionou com a atividade radioldgica da doenca, e avaliar a gordura mesentérica, cuja hipertrofia se

associou mais a remodelacdo cronica do que a inflamag&o aguda.”

Paralelamente, modelos de Radidmica demonstraram, face a leitura por radiologistas, superioridade
na identificacdo de fibrose grave (AUC=0,78 vs. AUC=0,35). Notavelmente, embora, isoladamente, a
capacidade de identificacdo de inflamacdo severa seja idéntica entre radiologistas e algoritmos
(AUC=0,67), o seu uso pelos primeiros permitiu incrementar substancialmente a acuidade diagndstica

(AUC=0,79), ilustrando o papel de suplementacdo, e ndo suplantacdo, da IA neste dominio.”®

Funcionalmente, a quantificacdo automatica da motilidade intestinal, frequentemente alterada devido
a inflamacdo ou fibrose, revelou-se util na detecdo da DC (AUC=0,78).7° A variacdo temporal deste

pardmetro e a area de intestino mdvel associaram-se a severidade dos sintomas.&°

Quanto a classificacdo da atividade da doenca, modelos Radidmicos provaram ter um desempenho
idéntico ao calculo manual do MaRIA (AUC=0,87 vs. AUC=0,88), mas com melhor reprodutibilidade
(1CC=0,93-0,96 vs. I1CC=0,58).81 Em popula¢gdes mais vulneraveis, como a pediatrica, a andlise
combinada de marcadores bioquimicos e imagens de EnteroRM estimou a atividade endoscépica com
maior acuidade comparativamente ao MaRIA isoladamente, revelando um potencial futuro onde a

monitorizacdo rigorosa da DC seja cada vez menos invasiva.??

2.3.3. ENTEROGRAFIA POR TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA

No dominio da EnteroTC, a investigacdo tem incidido principalmente na distincdo fenotipica e na
avaliacdo de danos estruturais na DC. Relativamente a fibrose intestinal, Yuan et al. validaram um
modelo baseado nas caracteristicas da adiposidade visceral e da estenose na determinacdo da sua

severidade.®

Ja Li et al. apresentaram um sistema capaz de distinguir fibrose “moderada/severa” de
“ligeira/ausente” (AUC=0,89) com desempenho superior ao de radiologistas (AUC=0,55-0,60).8* Ainda
neste dominio, a comparacdo direta entre diferentes arquiteturas computacionais revelou que,
embora modelos de DL e Radiédmica evidenciem desempenho diagndstico similar na classificacdo da
fibrose, a abordagem de DL é significativamente mais rapida (48,4s vs. 599,8s), vantagem que pode ter

impacto na escolha do algoritmo a utilizar na pratica clinica.®
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Quanto a inflamacao, a integracdo de caracteristicas Radidmicas do Ilimen e do mesentério revelou-se
util para mapear a doenga por segmentos, prevendo de modo ndo invasivo a atividade endoscépica da
DC e identificando os segmentos intestinais com doenca mais severa.? Outro grupo demonstrou, ainda,
gue modelos de IA aplicados a este dominio sdo capazes de elevada acuidade na distingdo entre DC
clinicamente ativa e em remissao, consolidando o papel crescente destas modalidades imagioldgicas

na monitorizacdo do doente.%®

3. INTELIGENCIA ARTIFICIAL EM MEDICINA DE PRECISAO

3.1. PREVISAO DO CURSO DA DOENGA

A histéria natural da DIl é heterogénea, variando desde formas indolentes até trajetérias rapidamente
progressivas e incapacitantes.*'2 A frequéncia e gravidade das agudizacdes, a resposta a uma dada
terapéutica e o desenvolvimento de complicagbes sdo eventos maioritariamente imprevisiveis

aquando do diagndstico.}31?

Historicamente, a abordagem terapéutica tem sido reativa ao agravamento clinico, resultando
frequentemente em atrasos e faléncias terapéuticas.3* Assim, o objetivo atual é inverter este
paradigma, transitando de uma medicina reativa para uma abordagem preditiva, onde a IA pode

potenciar a antecipac¢&o do curso da doenca.'?

3.1.1. PREVISAO DE AGUDIZAGOES

O primeiro passo na alteragdo do curso da DIl passa por antecipar precocemente o seu agravamento.
Na CU, tem-se destacado a analise histoldgica assistida por modelos de IA. No estudo de lacucci et al.,
o grupo identificado como histologicamente ativo pelo modelo baseado no PHRI evidenciou risco

relativo de 4,64 de recorréncia a 12 meses.?’

Igualmente, a quantificacdo automdtica de deplecdo de células caliciformes na mucosa associou-se a
um risco de recidiva de 45% a 12 meses, contrastando com apenas 6,5% nos ndo depletados.®
Complementarmente, a avaliagdo funcional da cicatrizagdo da barreira epitelial, através do estudo da
integridade das tight-junctions, com recurso a pCLE, endocitoscopia e imunofluorescéncia, demonstrou
gue a densidade celular e a expressao de Claudina-2 se relacionaram com os desfechos adversos a 12

meses, cimentando o papel da barreira mucosa na previsdo de agudizac¢des.®?

Para além da microscopia, a aplicacdo da IA a dados clinicos e laboratoriais de rotina afigura-se como
uma direcdo de investigacdo pragmatica, pela ubiquidade da avaliacdo de biomarcadores como a CPF

neste contexto. Efetivamente, a aplicacdo de um modelo baseado na CPF e complementado com
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informacgGes demogréficas e do histérico da doencga permitiu melhorar a previsdo da recidiva na CU

comparativamente ao uso isolado deste biomarcador (AUC=0,754 vs. AUC=0,619).%°

Adicionalmente, a extracdo de dados dos registos eletrdnicos por NLP e a sua avaliagdo através de
modelos de DL tém-se demonstrado promissores na previsao de agudizacdes a curto prazo, embora a

sua generalizacdo ainda careca de validag&o clinica robusta.’?

3.1.2. PReVISAO DE COMPLICAGOES

Se o processo inflamatério créonico ndo for atempadamente frenado, espera-se a progressao da doenga,
com o desenvolvimento de complicagcdes, como fistulas e estenoses na DC.! Nesta patologia, a
integracdo de variaveis clinicas, caracterizacdo genética do gene NOD2 e painéis de proteinas séricas ja

demonstraram a capacidade de prever complicacdes em popula¢des adultas e pediatricas.®>°3

J& Kurowski et al. aplicaram um modelo de NLP aos dados clinicos de doentes com DC capaz de a
classificar quanto a sintomatologia e a atividade com 85% e 96% de exatiddo, respetivamente. Dos
doentes classificados como assintomaticos, mas com doenga ativa, mais de 25% evoluiram para

sintomaticos em 1 ano, corroborando a importancia e valor progndstico dos registos clinicos.*

3.1.3. PReVISAO DA NECESSIDADE DE CIRURGIA

Quando as complicacdes se instalam ou a terapéutica falha, a cirurgia torna-se uma opg¢ao, com
importantes consequéncias para a morbilidade do doente e a gestdo dos recursos em saude.’ A
previsdo da necessidade de cirurgia tem sido avaliada através de duas vias complementares: dados

clinico-laboratoriais e imagiologia.

No dominio clinico, vérios estudos em doentes com CU estratificaram o risco de proctocolectomia
sustentado em parametros como os valores de PCR, albumina, a estratégia terapéutica corrente e a

classificacdo endoscépica.®>%°

Notavelmente, Magro et al. recorreram a base de dados do Grupo de Estudos da DIl (GEDII) para o
desenvolvimento de matrizes de risco na CU, determinando que doentes com doenga extensa,
previamente hospitalizados, sem terapéutica imunomoduladora e refratdrios a corticoterapia tém risco
elevado de realizarem colectomia (88%). O modelo preditivo baseado nestes dados alcangou AUC de

0,92 na previsdo da necessidade desta cirurgia.’’

Na DC, o modelo de Stidham et al. conseguiu estratificar o risco de cirurgia aos 12 meses (AUC=0,78).

O uso de corticoides foi identificado como fator de risco e a classe dos anti-Tumor Necrosis Factor o
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(TNFa) como protetora. Dos marcadores laboratoriais, contagens elevadas de plaquetas,
concentragdes médias elevadas de hemoglobina celular, niveis baixos de albumina e de azoto ureico

sérico foram identificados como fatores de risco para desfechos adversos.*

No dominio imagiolégico, a aplicacdo de EnteroTC a obtencado de caracteristicas Radidémicas relativas a
adiposidade visceral permitiu prever a progressdo fenotipica e a necessidade de cirurgia na DC.° A
aplicacdo de modelos preditivos as imagens de EnteroRM demonstrou AUC de 0,74 na previsdo do risco
de cirurgia a 12 meses, bem como boa correlagdo com o tempo até cirurgia, validando o papel de

métodos ndo-ionizantes neste contexto.?

3.1.4. PReVISAO DE COMPLICAGOES POS-OPERATORIAS
Apesar do seu papel na abordagem a DI, a ressecao cirurgica, particularmente na DC, ndo representa

a cura, podendo ocorrer complicagdes pds-operatdrias e recorréncia da doenca.?

No periodo pds-operatério precoce, modelos de IA tém permitido prever complicacdes como a
deiscéncia anastomatica, através da avaliacdo de critérios de risco pré-operatérios.'® Notavelmente,
Mascarenhas et al. desenvolveram um sistema que, através da avaliacdo de frames de videos
laparoscépicos da anastomose durante a cirurgia, conseguiu determinar quase perfeitamente a
presencga de deiscéncia anastomotica (AUC=0,996; Valor Preditivo Positivo [VPP]=100%; VPN=98,9%).
Embora n3o tenha sido aplicado na DI, a utilizacdo nesta patologia constitui uma promissora via de

investigacdo futura.10!

A longo prazo, a previsdo da recorréncia pds-cirdrgica tem sido avaliada principalmente na DC, onde a
avaliagdo das caracteristicas clinicas tem permitido o desenvolvimento de modelos preditivos do risco
de recorréncia.'® Também a anélise histoldgica tem tido um papel preponderante, como evidenciado
pelo modelo de Kiyokawa et al., capaz de prever a recorréncia a 2 anos (AUC=0,995) pela reducdo do

volume dos adipdcitos e infiltragdo mastocitaria na subserosa.'03

Ja Wang et al. obtiveram resultados mais modestos na validagdo externa de um modelo baseado na
avaliacdo da inflamagdo do plexo mioentérico (AUC=0,87), ilustrando a incerteza inerente a previsao

do curso da doenga.'*

3.2. SELECAO DE FARMACOS E PREVISAO DA RESPOSTA A TERAPEUTICA
O arsenal terapéutico para abordar a DIl tem-se expandido nas ultimas décadas com a incorporacgdo de
multiplas classes farmacoldgicas, que modulam as vias do TNFa, das integrinas, das interleucinas (IL)

12 e 23, da Janus Kinase (JAK) e do recetor Esfingosina-1-Fosfato (S1P).3
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Embora traduzida na melhoria dos desfechos clinicos dos doentes, esta expansdo tornou a decisdo
clinica num processo altamente complexo, porque a selecdo, sequenciacdo e combinacao
farmacolégica adequada se baseia frequentemente em consensos cientificos e na escalada terapéutica
apos faléncia das abordagens anteriores, numa logica de "tentativa e erro" .39 Esta estratégia pouco
individualizada pode associar-se a maiores custos e ao atraso no controlo da doenca, com mais de 30%

dos doentes a ndo responderem inicialmente ou a perderem resposta ao longo do tempo.*®

Neste contexto, a IA tem o potencial para personalizar a abordagem ao doente, nomeadamente quanto

a escolha farmacoldgica ideal e a previsdo da resposta a terapéutica selecionada.?

3.2.1. Apoio A DEcISAO TERAPEUTICA

Um dos primeiros desafios clinicos consiste na identificacdo atempada dos doentes que necessitam de
escalar para terapéutica bioldgica. Modelos baseados em informagado clinica facilmente obtida, como
a idade do doente, medicagdo utilizada e valores de ferro sérico, conseguiram prever esta necessidade

com 74% de exatid3o.1%

Por sua vez, um algoritmo aplicado a andlise de VCE de doentes recentemente diagnosticados com DC
e ainda ndo sujeitos a tratamento previu a necessidade de escalada para terapéutica bioldgica
(AUC=0,86), superando o desempenho de marcadores cldssicos, como a CPF (AUC=0,74), e do LS

determinado por gastrenterologistas (AUC=0,70).1%”

Uma vez estabelecida a necessidade de terapéutica bioldgica, a IA pode também auxiliar na sele¢do da
classe farmacoldgica a iniciar. Ferramentas de apoio a decisdo clinica permitiram estratificar doentes e
antecipar se estes beneficiariam mais de opg¢des com agao intestinal seletiva, como o vedolizumab
(VDZ), ou sistémica, como anti-TNFa ou ustekinumab (UST), demonstrando beneficio superior a escolha
empirica tradicional.1%1%° paralelamente, abordagens multiomicas com base na avaliacdo de perfis
metabdlicos e imunoldgicos conseguem classificar o fendtipo de cada doente, orientando a escolha

terapéutica para anti-TNFa ou VDZ.110

3.2.2. RESPOSTA A TERAPEUTICA CONVENCIONAL

Para além da escolha do fdrmaco, um dos pilares da medicina de precisdo é a previsdao da eficacia da
terapéutica instituida, que se pode aplicar aos farmacos classicos e bioldgicos. Alids, um dos primeiros
trabalhos nesta area foi elaborado por Waljee et al. e demonstrou que modelos baseados em dados
laboratoriais e na idade dos doentes superou a andlise cldssica de metabolitos de 6-tioguanina na

previsdo da remissdo clinica em doentes submetidos a terapéutica imunomoduladora com tiopurinas
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(AUC=0,79 vs. AUC=0,49).1! Contudo, uma analise da literatura alerta para que, apesar do seu valor
preditivo, estes modelos ainda ndo possuem a robustez necessaria para substituir completamente a

monitoriza¢do convencional na pratica clinica.*?

Quanto aos aminossalicilatos, em doentes com CU ligeira a moderada, algoritmos baseados em dados
clinico-laboratoriais simples como o racio linfécitos/PCR e CPF, bem como na avaliagdo endoscépica e

histoldgica, demonstraram excelente capacidade para prever a resposta a messalazina.13!14

3.2.3. RESPOSTA A ANTI-TNFa

Relativamente as terapéuticas anti-TNFa, como o infliximab e adalimumab, os estudos publicados tém
sublinhado a importancia da avaliagdo longitudinal da doenca. Neste aspeto, Con et al. desenvolveram
um modelo para prever a remissao da DC. Quando este apenas incluiu dados do inicio do tratamento,
teve um desempenho similar ao modelo de regressao estatistica classico (AUC=0,710 vs. AUC=0,659,
p=0,25), mas, ao incluir dados do seguimento do doente, revelou maior poder discriminativo

(AUC=0,754, p=0,036).115

Outros artigos tém corroborado a importancia da avaliagcdo da variagdo dos valores laboratoriais ao
longo do tempo, tendo a evidéncia recaido sobre a hemoglobina, plaquetas, velocidade de
sedimentacdo, PCR, CPF, albumina, niveis de complemento, gordura subcutanea e estado nutricional
116117 A avaliacdo destes parametros bioquimicos pode ser complementada pela andlise de imagens

obtidas por EnteroTC e EnteroRM, com resultados encorajadores neste dominio.!181%°

A nivel molecular, foi demonstrado que a expressdao aumentada de DPY19L3 e GSTT1 e diminuida de
NUCB1 se correlacionavam com a faléncia terapéutica de anti-TNFa na DC.'?° Ademais, analises
multidmicas longitudinais demonstraram que as alteracdes na expressao génica a segunda semana de
tratamento sdo preditores muito mais robustos da remissao futura do que o perfil genético basal do

doente.1?!

3.2.4. RESPOSTA AO VEDOLIZUMAB
Quanto a terapéutica anti-integrinas com VDZ, um dos principais estudos avaliou um modelo que se
destacou pelo elevado VPN (92,3%), ou seja, pela capacidade de identificar precocemente (até a

semana 22) os doentes que ndo irdo responder ao tratamento, poupando tempo e recursos.*??

Os resultados de outros estudos tém ainda sublinhado a importancia do desenvolvimento de modelos

longitudinais, que tenham em conta dados obtidos ao longo da evolugdo da doencga e ndo apenas no
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inicio do tratamento, e da conjugacdo entre dados clinicos e laboratoriais para incrementar a acuidade

dos modelos preditivos.1?3:124

Adicionalmente, o perfil metabdlico dos linfécitos T reguladores e os enterdtipos que compdem o
microbioma intestinal de cada individuo evidenciaram também uma forte capacidade preditiva da

resposta a este farmaco.?>126

3.2.5. RESPOSTA AO USTEKINUMAB

Os estudos focados na avaliacdo da resposta ao UST tém corroborado as abordagens focadas na
evolucdo temporal dos marcadores, ilustrado pelo estudo de Waljee et al., que demonstrou que a
varia¢do dindmica de biomarcadores séricos como PCR e albumina até a oitava semana de tratamento
é melhor preditor da faléncia terapéutica que os valores basais isolados (AUC=0,78 vs. AUC=0,59).
Notavelmente, o racio albumina/PCR a sexta semana alcancou AUC (0,76) similar a avaliagdo seriada
até a oitava semana, pelo que este podera ser um preditor de remissdo facilmente determinado na

pratica clinica.'?’

Para além da vertente analitica, a avaliacdo Radidmica de imagens intestinais obtidas por EnteroTC
permitiu prever a eficacia deste farmaco de forma robusta e n3o invasiva.'?® Ja a integracdo de dados
gendmicos evidenciou a importancia dos genes HSD3B1, MUC4, CF1, e CCL11 na previsao da resposta

terapéutica (AUC=0,73).1%°

3.2.6. RESPOSTA TERAPEUTICA EM ENSAIOS CLINICOS

Adicionalmente, a IA tem sido aplicada no estudo de fdrmacos em ensaios clinicos. Efetivamente, os
dados do ensaio de fase Il do etrolizumab foram analisados por um algoritmo que, recorrendo a SHAP,
isolou os principais preditores da remissdo na fase de inducdo (PCR, MAdCAM-1, e frequéncia de
defecacdo) e na fase de manutengdo (leucocitose, CPF e idade), alcangando AUC de 0,75 nesta

previsdo.130

De igual modo, o ensaio de fase Il do mirikizumab foi analisado por um modelo hibrido baseado na
endoscopia e histologia que determinou a remissdo histoldgica com boa correlagdo com patologistas
(x=0,78), prevendo a remissdo as 52 semanas com excelente sensibilidade (98%), especificidade (87%)
e exatidao (93%), validando a importancia da integracdo de dados multimodais na avaliagdo deste

dominio.13?
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Apesar do progresso destes modelos, a escassez de dados associados a classes mais recentes limita o
desenvolvimento de modelos preditivos, ilustrando que a recolha e sistematizagao de dados da pratica

clinica é fundamental para o desenvolvimento destas tecnologias.*3?

4. INTELIGENCIA ARTIFICIAL NO SEGUIMENTO DO DOENTE

4.1. VIGILANCIA E DETECAO DE NEOPLASIAS

O risco de desenvolvimento de cancro colorretal (CCR) em doentes com DIl é proporcional a duracdo,
extensdo e severidade da doenca, pelo que se preconiza o inicio do rastreio endoscdpico a partir do
oitavo ano de doenga ou no momento de diagndstico de colangite esclerosante primdria, sendo a

endoscopia de alta definicdo e a cromoendoscopia as técnicas de elei¢do.*0°

Contudo, a detecdo precoce de neoplasia nestes doentes é desafiante, pois, ao contrario da populacdo
geral, em que os pdlipos tendem a ser espordadicos e bem definidos, as lesGes displasicas na DIl sdo
frequentemente planas, de bordos mal delimitados e surgem numa mucosa ja alterada, caracterizada

pela inflamac&o crénica.*

4.1.1. PAPEL DA INTELIGENCIA ARTIFICIAL NAS TECNICAS ENDOSCOPICAS
Atualmente, estdo disponiveis sistemas de CADe que alertam o operador em tempo real, durante a
endoscopia, para a presenca de lesdes suspeitas.3* Alguns destes também incluem sistemas de CADx

que caracterizam as lesdes, diferenciando entre neoplésicas e ndo-neoplasicas (Tabela 11).3*

Alguns dos principais sistemas em uso sdo o Gl Genius™, ENDO-AID™, CADEYE™, Discovery™ e
EndoBRAIN EYE™, com resultados promissores no auxilio do diagndstico de CCR na populagdo
geral.3>133 Este potencial foi confirmado pela recomendacdo emitida pela Sociedade Europeia de
Endoscopia Gastrointestinal (ESGE) a favor da utilizagdo destes sistemas no rastreio de CCR, embora
ressalvando que a evidéncia é ainda limitada, com beneficios reduzidos na mortalidade e possivel
sobrecarga do doente pelo maior diagndstico de pdlipos e necessidade de vigilancia endoscépica, com
custos acrescidos, motivos também citados pela Associagdo Americana de Gastroenterologia (AGA)

para ndo emitir um parecer a favor ou contra o uso de CADe neste contexto.13413>

Embora promissores, estes sistemas ndo estdo validados na DIl, sendo esta patologia explicitamente
indicada como critério de exclusdo na sua validagdo, limitando a sua utilizagdo neste contexto.®
Contudo, estudos recentes tém relatado a sua utilidade na DIl, com resultados encorajadores na
detecdo de lesbes neoplasicas®® e estdo reportados casos especificos onde a aplicacdo destes sistemas

permitiu a detecdo de displasia em doentes com DII, sugerindo a sua utilidade neste dominio.37:138
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Assim, a investigacdo tem evoluido no sentido de desenvolver ferramentas especificas para a DIl. A
pertinéncia desta direcdo é demonstrada por Vinsard et al. que, inicialmente, aplicaram um modelo
treinado em lesGes displadsicas gerais a doentes com DIl, alcangando sensibilidade (50%) e exatidao
(64%) limitadas. Apds retreinarem o algoritmo com lesGes especificas de DIl, o modelo atingiu
excelente sensibilidade (95%), especificidade (99%) e bom AUC (0,85), corroborando a importancia da

utilizacdo de modelos especificos.'3®

Avangando da detec¢do para a caracterizagdo das lesGes, Yamamoto et al. treinaram um modelo para
classificar as lesdes detetadas como “displasia de baixo grau/adenoma esporadico/mucosa normal” ou
“adenocarcinoma/displasia de alto grau”. Este alcancou sensibilidade de 72,5%, especificidade de
82,9%, e exatiddo de 79,0%, superando o desempenho de endoscopistas experientes e nao experientes
(sensibilidade de 60,5% e 70,5%, especificidade de 88,0% e 78,8%, e exatiddo de 77,8% e 75,8%,

respetivamente), sublinhando o potencial da IA na uniformizac¢&o da avaliagdo endoscépica.'#?

4.1.2. PAPEL DA INTELIGENCIA ARTIFICIAL NA HISTOLOGIA

Além do papel da IA na endoscopia, este estende-se a confirmacao histoldgica das lesdes. Alteragdes
moleculares, como mutagdes no gene p53, ocorrem em fases precoces da carcinogénese associada a
colite.’® Assim, Noguchi et al. desenvolveram um modelo capaz de prever os resultados da
imunohistoquimica do p53 através da analise direta de laminas histolégicas coradas com hematoxilina-
eosina. Com exatidao entre 86% e 91%, este sistema demonstra-se uma alternativa mais rapida e

economicamente mais eficiente face a imunohistoquimica classica.**

Além da previsdo de mutacdes isoladas, um estudo recente demonstrou a capacidade de classificar
laminas histolégicas como correspondendo a cdlon saudavel, CU ou CCR, alcangando exatiddo superior
a 99%. Adicionalmente, recorreu a mapas de calor para evidenciar quais as regides celulares que

motivaram o diagndstico, contribuindo para a explicabilidade do modelo.'#?

Globalmente, estes avangos apontam para o potencial da IA aplicada a endoscopia e histologia no
diagndstico de CCR na DII, posicionando-se como elemento-chave na modernizagdo dos protocolos de

vigilancia nesta doenca.

4.2. MONITORIZACAO E EDUCACAO DO DOENTE
Aintroducgéo das guidelines STRIDE-II (Selecting Therapeutic Targets in Inflammatory Bowel Disease 1)
cimentou a mudan¢a de paradigma no que respeita a monitorizacdao da DIl, ao estabelecer a

importancia, a curto prazo, da normalizacao de biomarcadores e do alivio sintomatico para que, a longo
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prazo, se alcance a remissdo clinica, cicatrizacdo endoscdpica e restauro da qualidade de vida,

sublinhando assim a importancia da avaliagdo continuada do doente.33

Contudo, historicamente, esta tem sido feita episodicamente, em contexto de consulta hospitalar e
dependendo de exames invasivos, que ndo permitem captar as flutuacdes didrias da atividade da
doencga e que sobrecarregam os sistemas de saude.!3? Neste contexto, a saude digital surge como
mitigadora destas limita¢des, possibilitando a monitorizacdo continua e em domicilio do doente

(Tabela I11).132143

4.2.1. PLATAFORMAS DE SAUDE DIGITAL

Uma das linhas de investigacdo atuais prende-se com plataformas de salde digital. Na pratica, estas
ferramentas correspondem a portais web ou aplicagdes méveis que ndao sé tém recursos educativos
para o doente, como permitem a sua monitorizagdo remota e a comunicagdao com o clinico caso seja

necessario.!*3

Uma das primeiras a ser implementada foi a Constant Care™, desenvolvida na Dinamarca em 2009.4
Esta consiste num portal web no qual os doentes inserem periodicamente os resultados do teste de
CPF realizado no domicilio e respondem a questiondrios relativos a sintomatologia, bem-estar e
qualidade de vida.'** Os resultados permitem determinar os indices de Total Inflammation Burden e o
Wellbeeing, que sdo depois utilizados pela equipa médica para ajuste de medicacdo ou investigacGes
adicionais, se apropriado.'** Desde a sua criagdo, esta plataforma tem demonstrado permitir ajustes
terapéuticos com impacto positivo no nimero de consultas realizadas, qualidade de vida e adesdo
terapéutica, embora sem efeito significativo nas hospitalizacbes ou necessidade de cirurgia.*?

Contudo, esta disponivel apenas na Dinamarca e necessita da realizagdo de testes de CPF em domicilio,

limitando a sua aplicabilidade universal.*?

Mais recentemente, a ubiquidade no acesso a dispositivos méveis como smartphones tem levado ao
foco no desenvolvimento de aplicagGes moéveis, como TECCU™ (Espanha) ou mylBDcoach™ (Paises
Baixos).}*3 Relativamente a plataforma espanhola, um estudo demonstrou que os doentes seguidos via
TECCU™ tiveram taxas de remissdo mais elevadas e um menor nimero de consultas presenciais, com
provavel impacto econdmico positivo.’** Quanto a plataforma neerlandesa, a predi¢do de agudizac¢des
tendo também em conta medidas autorreportadas revelou desempenho superior (AUC=0,77)
comparativamente ao modelo que apenas avaliou varidveis clinicas isoladas (AUC=0,65), sublinhando

o papel destas ferramentas.*®
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Embora os doentes tendam a reportar satisfacdo com o uso destas plataformas, a adesdo a longo prazo
pode constituir um desafio, particularmente em doentes em remissdo prolongada, sugerindo a

importancia da personalizacdo conforme a severidade e fase da doenca.*3

4.2.2. DISPOSITIVOS E WEARABLES

Além do registo manual de dados pelo doente, tem-se investigado a pertinéncia da monitorizagdo
passiva da DI, impulsionada pela crescente utilizacao de wearables na populacdo geral, por motivos de
bem-estar ou lazer, mesmo fora do contexto de doenca.'*® J& que estes dispositivos sdo utilizados
continuamente e recolhem dados sem disrupc¢do da rotina do utilizador, sdo étimos candidatos a

desempenhar esta fung&o.4®

Neste contexto, tém sido desenvolvidos sensores especificos, como o SWEATSENSER™ e o IBD
AWARE™, integrados em adesivos ou pulseiras e capazes de quantificar biomarcadores no suor, como
IL-1B, IL-6, PCR e CPF, com boa correlagcdo com valores séricos e fecais, mas limitados na previsdo da

atividade da doenga.'4"148

Outros estudos tém explorado a avaliagdo de parametros fisioldgicos como o nimero de passos diarios,
a frequéncia cardiaca em repouso, a variabilidade da frequéncia cardiaca e a oxigenacdo.'*® Por serem
métricas fisiolégicas facilmente avaliadas por dispositivos de utilizagdo corrente como Apple Watch™,
Fitbit™, ou Oura Ring™, sustentam a hipotese da utilizacdo destes aparelhos neste contexto.'4®
Efetivamente, Hirten et al. demonstraram que alteragdes nestes parametros permitiram prever
exacerbagOes até sete semanas antes da sua ocorréncia, bem como diferenciar entre doentes com e
sem inflamacdo ativa, com potencial de atuar como alerta precoce, antecipando o agravamento clinico

antes do doente o percecionar.4®

4.2.3. EDUCAGCAO DO DOENTE

Na Medicina em geral e na DIl em particular, a literacia em saude é essencial, desempenhando um
papel crucial na ades3o terapéutica e na gestdo auténoma da doenca.'3? Neste contexto, os LLM, como
o ChatGPT™, Claude™ ou Gemini™, tém-se destacado pela facil e cada vez mais universal utilizagdo no

quotidiano.°

Estas ferramentas revelam potencial no esclarecimento de duvidas basicas, gerando respostas mais
completas e com grau de empatia similar as fornecidas pelos médicos.®!! No entanto, a interpretacdo
das respostas carece de espirito critico, particularmente para questGes sobre temas com maior

complexidade, como imunossupressdo, vacinagdo, planeamento familiar e rastreios oncoldgicos,
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porque tendem a desviar-se das guidelines mais atuais, realcando a preocupacdo quanto a capacidade

destes modelos se manterem na vanguarda do conhecimento médico.1%!!

Adicionalmente, a inconsisténcia na geracao de respostas, tendencialmente distintas para uma mesma
guestdo, e a utilizacdo de referéncias omissas comprometem a reprodutibilidade e confianca no
sistema, pelo que, embora democratizem o acesso a informacdo, a integracdo clinica destas

ferramentas exigira a supervisdo e validacdo pelo médico assistente.1%!

5. INTELIGENCIA ARTIFICIAL EM |NVEST|GACAO

O processo de investigacdo é, em medicina, fulcral para o desenvolvimento de evidéncia sélida na qual
seja possivel sustentar a pratica médica.®#!*° A DIl, enquanto patologia heterogénea na sua
apresentacdo, evolucdo e resposta ao tratamento, é também dependente da evolucdo do

conhecimento para proporcionar aos doentes os melhores cuidados.%%4°

Contudo, a investigacdo na DIl enfrenta desafios significativos, como dificuldades na triagem de
doentes adequados e elevado consumo de recursos e tempo no desenvolvimento de ensaios clinicos e

novas moléculas.814°

5.1. OTiIMIZAGAO DE ENSAIOS CLINICOS

Relativamente a otimizacdo de ensaios clinicos, a |IA auxilia desde as fases inaugurais da investigacao.
Efetivamente, ferramentas como o ChatGPT™ tém sido avaliadas no processo de ideacdo da hipdtese
a estudar. Embora demonstrem limitagOes quanto a originalidade e especificidade das propostas,
revelam a capacidade de estruturar e resumir a literatura, sugerindo ideias cientificamente

relevantes.13°

O recrutamento é uma das etapas mais dificeis no desenvolvimento de ensaios clinicos, tendo-se vindo
a verificar um declinio sustentado nas taxas de recrutamento, com impacto dbvio neste processo.*
Um dos principais motivos apontados é a falha na identificacdo de candidatos, com estudos recentes a
sugerir que métodos tradicionais identificam menos 38% dos candidatos quando comparados a novas
ferramentas com base em IA.*>! Assim, a aplicagdo de modelos de NLP a analise combinada de cddigos
de codificacdo de doenca e de dados clinicos ndo estruturados, como didrios ou medicacao, facilita a
identificagcdo de caracteristicas clinicas, histoldgicas ou fenotipicas, de forma a selecionar coortes mais

homogéneas, reduzindo o tempo despendido neste processo.'>?
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Uma vez recrutados os doentes, um dos principais desafios é a necessidade de avaliar um grande
volume de MCDT. Portanto a sua automatizagdo contribuirda para reduzir a variabilidade

interobservador, garantindo um processo mais célere, padronizado e menos oneroso.'?38

5.2. DESENVOLVIMENTO FARMACOLOGICO

Um dos objetivos dos ensaios clinicos passa pela avaliagdo da seguranca e eficacia de novos farmacos.
Na DI, esta é uma prioridade importante, pois, apesar da expansao das classes farmacoldgicas e dos
agentes que estdo hoje ao dispor, mantém-se limita¢Bes na sua eficicia e efeitos adversos.3% Assim,
modelos de IA podem acelerar a identificacdo de novos potenciais alvos moleculares, principalmente

através da analise da expressdo genética e protedmica.'*?

Outros modelos tém sido usados no desenvolvimento computacional de moléculas de novo, como é o
caso do Composto XVI, um antagonista do recetor C-X-C Chemokine Receptor Type 4 (CXCR-4),
atualmente em fase pré-clinica, que demonstrou propriedades farmacocinéticas razodveis, efeitos anti-
inflamatérios in vitro e in vivo e alivio sintomatico em modelos animais.'>® Apesar do entusiasmo em
torno desta aplicabilidade da IA, iniciar o desenvolvimento de um farmaco ndo garante o seu sucesso
clinico, ja que a maioria acaba por ser cancelada durante este processo, sublinhando a incégnita quanto

ao verdadeiro impacto clinico desta técnica.*

Perante a incerteza, o tempo e os custos elevados na criagdo de novos farmacos, uma estratégia que
tem ganho destaque é o seu reposicionamento, que consiste em identificar farmacos ja aprovados e
seguros que possam ser eficazes na DII.'> Um estudo recente aplicou IA a andlise da base de dados de
efeitos adversos da Food and Drug Administration (FDA) para procurar fdrmacos cujo uso na populagdo
geral estivesse associado a um menor risco de reportar eventos de DII. Desta andlise foram priorizados
nove farmacos, como a lenalidomida, o dupilumab, a ciclofosfamida e o fingolimod, que poderédo ser
futuramente estudados, abrindo a possibilidade de utilizar dados de farmacovigilancia para

desenvolver novas op¢des terapéuticas.®>*

6. LIMITAC@ES ATUAIS, QUESTOES E’TICAS E PERSPETIVAS FUTURAS

Apesar do potencial da IA na revolugdo da abordagem a DIl, mantém-se limitagdes quanto a sua
aplicabilidade. Efetivamente, o predominio de estudos retrospetivos, unicéntricos e baseados em
amostras limitadas eleva o risco de viés e overfitting dos modelos, comprometendo a sua
generalizacdo.'®* Isto é agravado pela escassez de validagdo prospetiva e externa, que constitui uma

das principais barreiras a translacdo clinica desta tecnologia.'?>°® Ademais, a heterogeneidade nos
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métodos, dados utilizados e desfechos avaliados limitam a reprodutibilidade e comparacdo entre

estudos.”>132

A nivel ético-legal, a opacidade dos algoritmos (fendmeno de “caixa negra”) dificulta a
interpretabilidade dos resultados e a compreensdo das decisGes algoritmicas, debilitando a relacao
médico-doente e a correcdo dirigida destes sistemas.’®® Adicionalmente, a sua implementacdo
depende de garantir a privacidade e soberania relativa aos dados médicos.¢ E ainda basilar que a IA
se posicione como uma ferramenta de suporte a decisdo médica, complementando e ndo substituindo
0 juizo clinico e a relagdo médico-doente, apoiando-se na perce¢do positiva dos clinicos quanto ao

impacto futuro desta tecnologia.'>%*>’

Assim, a investigacdo futura devera focar-se na superacdo destas lacunas. De facto, atualmente assiste-
se a evolucdo do paradigma tecnoldgico, através de novos métodos como SHAP, que, ao explicarem os
resultados, facilitam a sua compreensibilidade e utilizagdo na decisdo clinica®. Espera-se também que
a generalizagdo dos modelos seja facilitada pela aprendizagem federada, multicéntrica e apoiada em
protocolos padronizados como SPIRIT-Al (Standard Protocol Items: Recommendations for
Interventional Trials—Artificial Intelligence) e CONSORT-AI (Consolidated Standards of Reporting Trials—
Artificial Intelligence).”>'>% Adicionalmente, a transicdo de modelos unimodais para a combinacdo de
varias modalidades diagndsticas revela-se um novo paradigma que, combinando dados clinicos,
endoscapicos, histoldgicos e moleculares, permitira refinar e personalizar o diagndstico, caracterizagdo

e seguimento da DII.*2

Por fim, existe ainda algum ceticismo médico, particularmente relativo aos custos de implementacao,
necessidade de formagdo e o risco da dependéncia do operador nestes sistemas, pelo que urge

colmatar estas lacunas, de modo a contribuir para a ado¢do desta tecnologia.'>’
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CONCLUSAO

Ao longo dos ultimos anos, a IA tem emergido como uma das ferramentas com maior potencial
transformador na abordagem a DIl abrangendo, simultaneamente, vdrias areas, desde o diagndstico
diferencial e caracterizacdo da doenca, até a investigacdo e medicina de precisdo. A literatura avaliada
nesta dissertacdo demonstra que, independentemente do dominio considerado, os modelos tém
evoluido no sentido de igualar ou superar o desempenho humano em tarefas especificas, realiza-las
com maior objetividade, recorrer a dados multimodais para obter resultados mais robustos e recorrer
a dados de um dominio (endoscdpico, por exemplo) para prever informagbes de outro (como o
histoldgico), ilustrando um futuro em que a abordagem a DIl possa ser efetuada com base em MCDT

menos invasivos, mitigando o impacto diagndstico imposto aos doentes.

Desde logo, tem-se demonstrado a crescente capacidade destes modelos para discriminar DC de CU e
estas de outras patologias com caracteristicas sobreponiveis como a TBI, Cl e DBI, o que se reveste de

importancia crescente, particularmente em regides onde o acesso a médicos experientes é limitado.

Na caracterizacao da doenca, é particularmente notéria a evolucao diferencial do papel da IA quando
aplicada a CU e a DC. Enquanto na CU o foco tem recaido essencialmente no aprimoramento da
colonoscopia cldssica, na DC a aplicacdo de IA a VCE destaca-se pela reducao dos tempos de leitura sem
comprometer a detegdo de lesdes, encontrando-se cada vez mais integrada em plataformas comerciais
com evidéncia cientifica crescente. Concomitantemente, na histopatologia e na imagiologia tém sido
explorados algoritmos capazes de cumprir tarefas com desempenho idéntico ou superior ao de clinicos

experientes.

No ambito da medicina de precisdo, o maior potencial clinico imediato prende-se com a capacidade de
prever o curso da doenca de cada individuo bem como a sua resposta as diferentes classes
farmacolégicas, com relevancia na personalizagdo da abordagem ao doente. Neste contexto, a
incorporagao da avaliagdao temporal longitudinal e de dados multimodais afigura-se determinante no

desenvolvimento de modelos preditivos robustos.

Quanto ao seguimento do doente, atualmente, a utilizacdo de plataformas digitais e de wearables
reveste-se de evidéncia crescente, particularmente ao permitirem uma monitorizacdo continua e ndo
invasiva, com impacto positivo na adesdo terapéutica, antecipacdo de agudizacdes e,
consequentemente, no bem-estar do doente. Este seguimento é ainda potenciado pela literacia em

saude, onde modelos de LLM como o ChatGPT™ tém vindo a ter influéncia crescente. Apesar de
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associados a maior democratizacdo no acesso a informacdo, a sua tendéncia para divergir das
recomendacdes mais atuais reforca a importancia da supervisao médica no seu uso e potenciard a
propagacdo de desinformacao, pelo que o médico terd um papel crescente na desmistificacdo de ideias

incorretas em saude e na DIl, em particular.

Na investigacao, a IA revela competéncia no recrutamento de doentes, na padroniza¢do da avaliagdo
de exames complementares e no desenvolvimento e reposicionamento de farmacos, com potencial

para reduzir os custos e o tempo associados a investigac¢ao clinica.

Apesar destes avancgos, persistem limitacdes de ordem técnica e ética que limitam a sua translacao
clinica, como a heterogeneidade dos dados, a escassez de resultados validados em estudos
multicéntricos, a opacidade algoritmica e a importancia da seguranca e soberania dos dados clinicos,
guestdes potencialmente mitigdveis pela adocdo de novas arquiteturas explicaveis e de protocolos

experimentais padronizados.

Em suma, a IA ndo pode ser entendida como um substituto do médico, mas sim como qualquer outro
MCDT. Assim, o seu valor deve residir na capacidade de sustentar com maior acuidade o julgamento
clinico e libertar tempo que possa ser investido na relacdo médico-doente, contribuindo para uma
abordagem a DIl mais precisa, atempada e personalizada ao doente, dado que nenhum algoritmo, por
mais sofisticado que seja, ird substituir o conhecimento técnico, o sentido critico e a dimensdo humana

do médico, caracteristicas de que dependera o impacto real desta tecnologia na vida dos doentes.
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APENDICE

Tabela | — Tabela Comparativa Entre as Principais Caracteristicas de DC e CU
Baseada em %2158,

Caracteristica Doenca de Crohn Colite Ulcerosa
Inicio Mais abrupto (dias/semanas) Mais indolente (semanas/meses)
0
“ - . o
g Localizagdo Qualquer parte do TGI Limitada ao colorj (|n|C|o. no reto com
S progressao proximal)
-(;5, Dor abdominal Muito comum Pouco comum / Rara
() . .
© Hemorragia Retal Menos frequente Muito comum
S
:;,9; Tabagismo Fator de risco Fator protetor
T Sintomas Fre
quentes
Constitucionais (febre, perda de peso, fadiga) Menos frequentes
8 Doencga Perianal Muito comum (fistulas, abcessos) Muito rara
@
Ty Dor Abdominal Comum (frequentemente no quadrante Menos comum / Difusa
o inferior direito)
=
;‘& Manifestagoes Frequentes Menos frequentes
w Extraintestinais (olhos, articulagdes, pele) (exceto CEP e Pioderma Gangrenoso)
) Marcadores Elevagdo marcada Elevacéo ligeira a moderada
4 .‘:“ Inflamatérios de PCRe VS de PCRe VS
T8
% ‘,6“ Anticorpos ASCA positivo p-ANCA positivo
<]
~ Anemia Muito comum Comum
F"ad_r ao d~e Descontinuo Continuo e simétrico
Distribuigao
) . . ~
8 Ulceragbes aftosas, aspeto em "pedra de Eritema difuso, perda do padrao
8 3. Aspeto da Mucosa ¢ . P n-p vascular, granularidade, friabilidade,
SR calgada", skipping lesions ulceracoes superficiai
39 ¢ uperficiais
S0
S €  Envolvimento do .
< 'g Reto Frequentemente poupado Envolvimento quase constante
w
Est?noses e Comuns Muito raras
Fistulas
Profundidade da Transmural Mucosa e submucosa
8 Inflamagao (afeta todas as camadas) (superficial)
o
O .2 e =
E 8’ Granulomas Caseasos (caracter[st}cos, mas nao Ausentes (ou raros)
£33 patognomaénicos)
[3)
< ‘§ Infiltrado Linfoplasmocitario difuso, com
T o Linfocitico, focal, descontinuo distorgao das criptas e abcessos
Inflamatério cripticos

ASCA: anti-Saccharomyces cerevisiae antibodies; CEP: Colangite Esclerosante Primdria; p-ANCA: perinuclear anti-neutrophil
cytoplasmic antibodies; PCR: Proteina C Reativa; TGl: Trato Gastrointestinal; VS: Velocidade de Sedimentagdo.
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Tabela Il — Tabela Comparativa Entre CADe e CADXx

Caracteristica Computer-Aided Detection Computer-Aided Diagnosis
(CADe) (CADx)
Objetivo Detetar e localizar anomalias ou lesées em  Caracterizar, classificar e graduar lesbées que
Principal tempo real durante o exame ja foram detetadas

Pergunta "Existe alguma les&o ou érea suspeita aqui?" "Que tipo de leséo é esta e qual a sua
Clinica ’ gravidade/natureza?"
Alerta visual no monitor Classificagao diagndstica ou score de
Output Tipico (bounding box, circulos ou sobreposigbes ¢ robe?bili dade
coloridas) P
ENDOBRAIN-EYE™ ENDOBRAIN™

Exemplo em
Modalidades
Endoscépicas

Detegdo automatica de lesdes em tempo real = Recorre a imagens de endocitoscopia para
durante colonoscopia para maximizar a taxa de auxiliar na distingdo entre pélipos neoplasicos
detecdo de adenomas® e n&o neoplasicos'®®

CADe: Computer-Aided Detection; CADx: Computer-Aided Diagnosis.
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Tabela lll — Tabela Comparativa Entre Biomarcadores Tradicionais e Digitais na DII

Baseada em 132146,

Caracteristica

Biomarcadores Tradicionais Biomarcadores Digitais

Colheita de
Dados

Invasividade

Sobrecarga do
Doente

Tempo de
Resposta

Capacidade
Preditiva

Correlagao
Clinica

Potencial de
Personalizagao

Exemplos

Continua
(ambiente real, monitorizagdo remota)

Episédica
(contexto clinico/hospitalar)

Nao invasiva
(wearables, apps, sensores remotos)

Moderada a elevada
(analises de sangue, fezes, endoscopia)

Baixa
(recolha passiva ou integrada na rotina)

Elevada
(deslocagdes e procedimentos)

Diferido

(depende de consultas e tempos laboratoriais) Imediato ou em tempo real

Reativa ~ I”re_ditiv’a
(reflete atividade inflamatéria atual) (alteracdes detetaveis até 7 semanas antes
de flare)

Bem estabelecida
(padrao de referéncia)

Emergente, mas promissora
(correlagdo com PCR e CPF)

Moderado Elevado
(ajuste dinamico ao perfil do doente)
FC, VFC, SpO2, marcadores no suor,

PCR, CPF, Lactoferrina padrées de sono

CPF: Calprotectina Fecal; FC: Frequéncia Cardiaca; VFC: Variabilidade da Frequéncia Cardiaca; SpO2: Saturagdo Periférica de
02; PCR: Proteina C Reativa.

33



INTELIGENCIA ARTIFICIAL (1A)

Sistemas capazes resolver problemas que tipicamente requerem inteligéncia humana.

MACHINE LEARNING (ML)

Algoritmos capazes de analisar dados para identificar padrdes e completar tarefas sem serem especificamente programados para tal.

DEEP LEARNING (DL)

Modelos capazes de capturar relagdes mais intricadas entre dados, possibilitando a abordagem de tarefas mais complexas.

Figura 1 — Esquematizac¢ao dos Principais Subtipos de IA
Baseada em 7%,
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(pdgina intencionalmente deixada em branco)

35



FASE 1: DEFINICAO DO PROBLEMA

PERGUNTA CLiNICA E TAREFA COMPUTACIONAL

Discriminar mucosa normal vs. com lesdo inflamatéria — Classificagdo Supervisionada Binaria

FASE 2: AQuisiCAo E CURADORIA DOS DADOS ﬂ-/

RECOLHA DE IMAGENS ANOTAGAO (GROUND TRUTH)
Frames de colonoscopias ® Aprovagio Etica 22 gastroenterologistas peritos  Arbitragem se discordancia
Anonimizagdo dos Resultados Rétulo: lesdo (1) vs. normal (0)

FASE 3: PRE-PROCESSAMENTO <-/
NORMALIZAGAO, FILTRAGEM E DATA AUGMENTATION

Resolugdo, espacgo de cor * exclusido de frames ndo-informativos e rotacdo, inversdo, ajuste de brilho/contraste

FASE 4: DIvisAo DO DATASET </

TREINO (=70%) VALIDAGAO (=15%) TESTE INTERNO (=15%)

Ajuste de Pesos Hiperparametros e Early Stopping Avaliagdo do Desempenho

-+ FASE 5: DESENVOLVIMENTO E TREINO DO MODELO 4/

CNN

Selecionar Arquitetura » Fung3do de Perda e Hiperparametros

+Retreinamento

’
1
1
1
1
1
1
1
|
|
1
1
1
|
|
1
1
1
1
1
1
1

FASE 6: VALIDACAO INTERNA 4'/
METRICAS DE DISCRIMINAGAQ <----------—---—— g

N

-~

Sensibilidade, Especificidade, Exatiddo, VPP, VPN, F1-score, AUC

I
I

I

I ‘/
: FASE 7: VALIDAGAO EXTERNA E IMPLEMENTAGAO

I

I

\

VALIDAGCAO EXTERNA IMPLEMENTAGAO E MONITORIZAGAO
N
Datasets de centros independentes Integragdo em plataforma endoscépica (CADe) e vigilancia
Avaliagdo da generalizagdo e Ensaios clinicos pos-implementagdo e re-treinamento do modelo

Figura 2 — Processo de Desenvolvimento e Avaliagao de um Modelo de IA Hipotético
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Esta figura corresponde a um cendrio hipotético que ilustra os passos habitualmente tomados no desenvolvimento da maioria

dos modelos mais comummente utilizados neste contexto.

O primeiro passo (fase 1) corresponde a definigéo do problema e qual a tarefa computacional a aplicar. Neste caso, o objetivo
seria discriminar entre mucosa normal e mucosa com leséo inflamatdria, pelo que computacionalmente se pretende realizar
uma classificagéo bindria (normal [0] vs. lesdo [1]) e serd feita de modo supervisionado, ou seja, com inputs humanos no seu

treino.

O préximo passo (fase 2) corresponde a aquisi¢do dos dados e sua curadoria, um dos mais importantes, dado que ndo s é
necessdrio um grande volume para um correto treinamento do modelo, como todo o seu treino e validagdo terd por base estes
mesmos dados. Assim, neste caso particular, frames de colonoscopias afiguram-se excelentes candidatos a suprirem esta
necessidade, pelo que foram escolhidos. Para o seu uso é necessdrio, obviamente, aprovagdo ética e anonimizagdo dos
resultados. Ainda nesta fase, os dados devem ser rotulados por humanos experientes para servir como ground truth pelos
quais o modelo serd treinado e relativamente aos quais os outputs do modelo serdo avaliados. Esta rotulagem serd feita para
cada frame, indicando se observam lesdo (1) ou ndo (2), numa avaliagdo dicotomica. Caso haja discorddncia, deve haver

arbitragem para a resolver.

ApOs esta etapa, € necessdrio normalizar, filtar e aumentar os dados (fase 3), de modo a standardizar os inputs do modelo.
Algumas das operagbes mais utilizadas sdo padronizar a resolugdo das imagens e o seu aspeto geral, que pode beneficiar da

exclus@o de frames ndo informativos, ou de operagdes de rotagéo, inversdo, ou alteragcdo de brilho/contraste da imagem.

Uniformizado o dataset, este é dividido (fase 4), naquela que é, também, uma das etapas mais importantes do processo para
garantir a validade do modelo. A divisGo deve ser feita em trés conjuntos: de treino (=70%), de validagdo (=15%) e teste interno
(=15%). Os primeiros dois sdo utilizados no treino do modelo, enquanto o ultimo é utilizado para realizar a validagdo interna
do modelo, como descrito adiante. De notar que no conjunto de “validacdo”, este termo diz respeito ao conceito computacional
e ndo estatistico, pelo que o conjunto utilizado na “validagdo interna” do modelo é efetivamente o de “teste interno” e ndo o

de “valida¢éo”. Cada dataset corresponde, grosso modo, a correspondéncia entre imagem e leséo(1)/néo(0).

Transversalmente a estas etapas, é necessdrio decidir qual a arquitetura de IA mais apropriada ao objetivo (fase 5). Embora
recentemente novas arquiteturas mais complexas e capazes jd existam, a mais utilizada para avaliagéo de imagens sdo as
CNN (Convolution Neural Networks). Ndo obstante a descri¢do exata do seu funcionamento superar os propdsitos desta
dissertagdo, simplificadamente, esta arquitetura avalia por¢des de uma imagem as quais aplica filtros para retirar
determinadas caracteristicas. Estas sdo depois passadas para um conjunto de “neurdnios” que pondera a importdncia de cada
uma e como output apresenta a probabilidade de a lesGo estar presente ou ndo. Para treinar estes modelos, recorre-se
simultaneamente aos sets de treino (que permite aprimorar as ponderagdes referidas antes) e de validagdo (que permite

otimizar paré@metros que, por sua vez, ditam como o algoritmo “deve aprender”).

Apds esta aprendizagem, o modelo é validado internamente (fase 6) com base nas imagens do set de teste interno, que o
modelo nunca utilizou no seu estudo, razéo pela qual foi inicialmente “posto de parte” e sé agora utilizado. Neste passo sdo
avaliadas as vdrias métricas de desempenho como sensibilidade, especificidade, VPP, VPN, AUC, fl-score, que sdo depois
publicados em artigos. Contudo, para avaliar a verdadeira aplicabilidade do modelo, é essencial efetuar a sua validagdo
externa em dados multicéntricos (fase 7) através de ensaios clinicos robustos, que sustentem a sua posterior integragéo em
plataformas a usar na prdatica médica. Nestas etapas, pode-se verificar que os resultados do modelo ficaram aquém do

esperado, pelo que deverdo ser retreinados (ou escolhida outra arquitetura, por exemplo).
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PEsQuisA INICIAL (PUBMED)

((Artificial Intelligence) OR (Machine Learning) OR (Deep Learning)) AND ((Inflammatory Bowel Disease) OR (Crohn* Disease) OR (Ulcerative Colitis))
ARTIGOS ORIGINAIS OU ARTIGOS DE REVISAO OU META-ANALISES

- AVALIACAO DA BIBLIOGRAFIA D e e el INcLUiDO
OUTRAS FONTES PERTINENTES T
TiTuLo E RESUMO REDACAO EM LINGUA ARTIGO COMPLETO PERTINENCIA PARA A
—_— —_—— —_——
PERTINENTES? INGLESA? ONLINE? DISSERTAGAO

N \ J J

1
OU DUPLICADOS OU TEMAS FORA DO AMBITO DA DISSERTACAO

ExcLuipo

Figura 3 — Esquematizagdo do Processo de Recolha e Andlise Bibliografica
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