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RESUMO

Introducdo: a Doenca Inflamatoria Intestinal (DII) € uma patologia que envolve o
tubo digestivo, podendo ter manifestacGes extraintestinais. A fisiopatologia desta doenca
permanece obscura, apesar de se manter a crenga de que ela ocorre devido a uma complexa

interacdo entre fatores de risco genéticos, ambientais, imunitarios e microbiolégicos.

Objetivo: rever os dados relativos ao papel dos agentes microbiol6gicos e ambientais

como fatores de risco para a DII, e clarificar os mecanismos fisiopatologicos envolvidos.

Meétodos: pesquisa nas bases de dados “PubMed”, “b-On” ¢ “RCAAP”, com restricao

aos estudos publicados nos ultimos 6 anos.

Resultados: ndo foram identificados microrganismos patogénicos comuns a todos os
casos de DII. Verificou-se que a permeabilidade aumentada da barreira epitelial permite a
translocacdo de microrganismos capazes de desencadear inflamacédo intestinal e que a DII é
favorecida quando ocorre um desequilibrio na homeostasia entre o microbioma intestinal e o
hospedeiro. Quanto aos fatores de risco ambiental com influéncia fisiopatolégica no
desenvolvimento da DII, apenas foi possivel identificar o consumo de tabaco como fator de
risco na Doenca de Crohn e fator protetor na Colite Ulcerosa. Os estudos sobre os restantes

agentes ambientais revistos neste trabalho apresentaram resultados muito dispares entre eles.

Conclusédo: as alteracbes no microbioma constituem um fator de risco para o
desenvolvimento da DII, em particular num contexto multifatorial, mas é fundamental
compreender no futuro a forma como cada microrganismo especifico modela o sistema
imunitario. Quanto aos fatores ambientais, a disparidade de resultados sugere que sao
necessarios mais estudos sobre esta problematica, estudos esses que permitam excluir todas as

variaveis de confusdo, para que se obtenham conclusdes validas que permitam recomendar a



evicgdo ou potenciacdo da exposicao a determinados fatores, bem como o desenvolvimento de

terapéuticas dirigidas aos fatores de risco.

PALAVRAS-CHAVE

Doenca inflamatoria intestinal; doenca de Crohn; colite ulcerosa; microbiota; disbiose;

ambiente; exposicdo ambiental; fatores de risco.



ABSTRACT

Introduction: inflammatory bowel disease (IBD) is a pathology that involves the
gastrointestinal tract and can have extra-intestinal manifestations. The physiopathology of this
disease remains obscure, although it is believed that IBD occurs due to a complex interaction

between genetic, environmental, immunity e microbiological risk factors.

Objectives: to revise the data concerning the role of microbiological and
environmental agents as risk factors for IBD and clarify the pathophysiological mechanisms

involved.

Methods: research on the databases “PubMed”, “b-On” and “RCAAP”, with

restrictions to studies published over the last 6 years.

Results: no common pathogenic microorganisms to all IBD cases where identified. It
was observed that the increase permeability of the epithelial barrier allows the translocation of
microorganisms able to initiate intestinal inflammation e that IBD is favored when an
imbalance in the homeostasis between the intestinal microbiota and the host occurs.
Regarding to the environmental risk factor with pathophysiological influence in the
development of IBD, only smoking was identified as a risk factor for Crohn Disease and a
protective factor for Ulcerative Colitis. The remaining studies concerning the environmental

agents revised in this work showed very different results between them.

Conclusion: the alterations on the microbiota are a risk factor for the development of
IBD, especially in a multifactorial context, but it is essential to understand the way each
microorganism modulates the immune system in the future. Regarding to the environmental
factors, the variety of results suggests that more studies on this topic are necessary. Those

studies should allow the exclusion of all confusion variables, to obtain valid conclusions that



allow recommending the eviction or potentiation of exposure to a certain factor, as well as the

development of therapeutics targeted to specific risk factors.

KEYWORDS

Inflammatory bowel diseases; Crohn disease; ulcerative colitis; microbiota; dysbiosis;

environment; environmental exposure; risk factors.
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INTRODUCAO

A Doenca Inflamatoria Intestinal (DII), designacdo que engloba essencialmente a
doenca de Crohn (DC), e a colite ulcerosa (CU), é uma entidade patolégica que envolve o

tubo digestivo (1), podendo ter manifestacdes extra-intestinais.

Na DC, ocorre uma inflamacdo transmural descontinua em qualquer parte do trato
gastro-intestinal (GI) (2) localizada, na maioria das vezes, no ileo terminal ou co6lon, ao passo
que na CU a inflamacdo é continua e limitada a mucosa do célon e recto. A clinica de ambas
caracteriza-se por diarreia, dor abdominal, mal-estar, perda ponderal e perda de sangue nas
fezes (3). Ocorrem remissdes e exacerbacdes que diminuem a qualidade de vida dos doentes e

implicam tratamentos crénicos, desde a medicacdo a terapéutica cirdrgica (1).

Epidemiologicamente, a DIl esta a aumentar em incidéncia e a tornar-se uma doenca
global, deixando de estar confinada aos paises ocidentais e localizados a norte, para se
estender para o sul, desde meados do século XX (4). A incidéncia mundial da CU é de cerca
de 1,5 a 24,5 individuos por cada 100 000 habitantes, ao passo que a da DC ¢é mais baixa,
rondando os 0,7 a 14,6 individuos (5). A incidéncia de ambas as patologias aumenta entre a

segunda e quarta década de vida. O sexo feminino e masculino sdo igualmente afetados (4).

Na ultima década, verificou-se um aumento dos estudos subordinados a problematica
da DIl e a sua relagdo com a alteragdo dos microrganismos comensais do intestino. Este
incremento de interesse deveu-se, em parte, ao aparecimento de novas técnicas da biologia
molecular para analise do microbioma (6), sendo a sequenciacdo do acido ribonucleico (RNA,
ribonucleic acid) 16S dos ribossomas bacterianos e a sequenciacdo metagenémica do genoma
bacteriano as principais novidades (2,7,8). Gracas a estas técnicas vanguardistas, mais de 160
polimorfismos (SNP, single nucleotid polymorphisms) (9) - variagcdes de um Unico nucleétido

na sequéncia de um gene, ocorrendo com frequéncia elevada numa populagdo (10) - foram
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identificados como suscetiveis de aumentar o risco de DI, estando a maioria deles envolvidos
na resposta do hospedeiro aos microrganismos (9). Desses, 110 SNPs sdo comuns a DC e CU,
0 que sugere um tronco genético comum as duas patologias (11). Todavia, esses genes apenas
explicam 20-25% da hereditariedade, pelo que os fatores epigenéticos sdo apontados como 0s

principais intervenientes na suscetibilidade a doenca (12).

Pensa-se que quando um individuo geneticamente suscetivel é exposto a determinado
microrganismo ou fator ambiental ele ird desenvolver uma resposta imune desadequada,
conduzindo a inflamacdo cronica e a consequente DIl (13,14). A etiopatogenia e
fisiopatologia da DII ainda permanecem obscuras, ndo tendo sido encontrados até a data
fatores responsaveis individualmente pelo desenvolvimento da doenga. Cré-se que a DIl
ocorre devido a uma complexa interacdo entre fatores de risco genéticos, ambientais,

imunitarios e microbioldgicos (Fig. 1) (3,15).

Genética

Microbiologia ~ Imunidade

J

L =

Ambiente

Figura 1: Interacdo entre fatores genéticos, ambientais, imunitarios e microbiolégicos e na

doenca inflamatdria intestinal (13).

Face ao problema de satde global que a DII representa e as inUmeras questfes que a

sua fisiopatologia coloca, justifica-se este trabalho de revisdo como forma de contribuicdo
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para um melhor esclarecimento da sua etiopatogenia. Pretende-se sumariar os dados
disponiveis desde os Gltimos 6 anos até dezembro de 2015, em relacdo ao papel dos agentes
microbioldgicos e ambientais como fatores de risco para a DC e CU, e clarificar, sempre que

possivel, os mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos.
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MATERIAL E METODOS

Neste trabalho de revisdo, os artigos relevantes para o tema foram selecionados
recorrendo a pesquisa nas seguintes bases de dados nacionais e internacionais: “PubMed”; “b-

On” e “Repositdrio Cientifico de Acesso Aberto de Portugal”.

No que respeita a pesquisa na “PubMed”, foi utilizado o termo MeSH “Inflammatory
Bowel Diseases” combinado individualmente com os termos MeSH “Dysbiosis”;
“Environment”, “Environmental Exposure”, “Microbiota” e “Risk Factors”. Foram
construidas cinco equacBes de pesquisa, na qual se aplicaram os filtros que restringiram a
pesquisa a artigos redigidos na lingua inglesa ou portuguesa, respeitantes a estudos realizados
em seres humanos nos ultimos 6 anos. Com a equacdo "Inflammatory Bowel Diseases"[Majr]
AND "Dysbiosis"[Mesh] obteve-se um total de 49 artigos. Com a equacdo "Inflammatory
Bowel Diseases"[Majr] AND " Environment"[Mesh] obtiveram-se 381 resultados, pelo que
foi necessario modificar a equacdo para “Inflammatory Bowel Diseases"[Mesh] AND
"Environmental Exposure”[Mesh], restringindo assim os resultados para 68 artigos. Com a
equacdo (("Inflammatory Bowel Diseases"[Majr]) AND "Microbiota"[Mesh]) AND "Risk

Factors"[Mesh] foram obtidos 20 resultados.

Com o Repositdrio Cientifico de Acesso Aberto de Portugal foram utilizadas como
palavras-chave “Doenga Inflamatoria Intestinal”; “Doenga de Crohn” e “Colite Ulcerosa”
combinadas individualmente com “Disbiose” e, noutra pesquisa, com “Ambiente”. Em ambas
as equagoes de pesquisa nao foram obtidos resultados. Aplicando apenas o termo “Doenga
Inflamatéria Intestinal”, e restringindo a pesquisa aos Gltimos 6 anos, foram obtidos 44
artigos, dos quais apenas 1 foi considerado relevante. Os restantes versavam sobre temas fora

do Ambito deste trabalho.

14



A revisdo versou sobre artigos publicados até ao término do més de dezembro de
2015. A selecdo da literatura relevante para este trabalho foi feita atraves de uma leitura
critica do titulo, do resumo apresentado nos artigos ou da propria leitura integral do trabalho,
tendo sido excluidos artigos de opinido, e todos aqueles cujo conteudo ndo se revelou
adequado ao ambito e objetivos gerais do trabalho. Foi também considerado o fator de
impacto da revista onde o artigo foi publicado, bem como o nimero de vezes que o artigo foi
citado. Por fim, entre as referéncias citadas nas publicacdes selecionadas, foram identificados
e revistos outros artigos considerados significativos para este trabalho de revisdo, saindo
pontualmente fora dos limites temporais da pesquisa realizada, mas que foram introduzidos

devido a sua relevancia cientifica.
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FATORES DE RISCO MICROBIOLOGICO

O EPITELIO E A BARREIRA MUCOSA INTESTINAL

O intestino tem uma parede organizada estruturalmente de forma semelhante ao
restante trato gastrointestinal (GI) apresentando, de fora para dentro: serosa, camada
muscular, submucosa e mucosa. Debrucando-nos apenas sobre a mucosa, a parte mais
relevante para este trabalho de revisdo, constata-se que ela tem caracteristicas distintas no

intestino delgado e no intestino grosso (16).

A mucosa do intestino delgado apresenta vilosidades intestinais revestidas por um
epitélio cilindrico simples. Este epitélio é formado por 3 tipos de células: os enterdcitos, as
celulas caliciformes e as células enteroenddcrinas. As primeiras estdo envolvidas na absorcéo.
As segundas secretam muco (16), constituido principalmente pelas glicoproteinas mucinas,
sendo a mucina 2 (Muc2) a mais abundante no trato Gl (17). As células enteroenddcinas
secretam hormonas peptidicas que desempenham funcGes ao nivel da reparacéo tecidular e
angiogénese, entre outras (17). O epitélio cilindrico constitui, entre as vilosidades intestinais,
invaginagdes que originam as glandulas ou criptas de Lieberkhin. Na zona mais profunda
dessas glandulas existem as células de Paneth que secretam proteinas defensinas, capazes de
destruir a membrana celular das células bacterianas, bem como as enzimas lisozima e
fosfolipase A2, cuja funcdo é digerir a parede das bactérias (16). As células epiteliais
encontram-se ligadas célula a célula, na membrana basolateral, através de complexos
proteicos que regulam a permeabilidade paracelular: as jungdes apertadas ou de oclusdo
(tight-junctions), os desmossomas e as juncdes aderentes (adherens junctions) (17). Estas
células expressam também recetores de reconhecimento de padrdes (PRR, pattern-recognition
receptors), responsaveis por identificar microrganismos e desencadear a resposta imune

adequada face ao agente invasor. Dois membros da familia dos PRR sdo os recetores tipo
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dominio de oligomerizacdo de ligacdo de nucledtidos (NOD, nucleotide-binding
oligomerization domain) e os recetores toll-like (TLR, toll-like receptors) (3), utilizados pelo
hospedeiro para identificar antigénios como, por exemplo, os bacterianos, e desencadear a
adequada resposta do sistema imunitério (SI) (18). A funcéo destes antigénios bacterianos na
fisiopatologia da DIl seré clarificada na secgdo “O papel do microbioma na fisiopatologia da

DII”.

Para que a homeostasia do epitélio seja mantida sdo necessarios os polipeptideos fator
de crescimento transformante (TGF, transforming growth factor)-p e TGF-a, e a via de
sinalizacdo Wnt (wingless-related integration site) cujas funcdes sdo, respetivamente, inibir o
crescimento celular, estimular a proliferacédo celular e renovar o epitélio (17). Essa renovacao

epitelial ocorre a cada 48 - 72 horas (19).

O eixo das vilosidades intestinais é formado pelo tecido conjuntivo laxo da lamina
propria. Nesse tecido existem fibras de reticulina que formam uma rede de suporte as células
linfoides. Por vezes, neste tecido, formam-se agregados de nddulos linfaticos, denominados

placas de Peyer, que se podem estender até a submucosa (16).

No que respeita a mucosa do intestino grosso saudavel, as diferencas mais marcantes
face a estrutura do intestino delgado passam pela auséncia de vilosidades intestinais e de
células de Paneth (16). Todavia, na DIl surgem no colon células de Paneth metapléasicas,
também produtoras de defensinas, proteinas para as quais se admite um envolvimento na

patogénese desta doenca (17).

No célon dos individuos saudaveis existe uma camada mucosa que cobre as células
epiteliais, constituida por 2 partes: a interna e a externa. Enquanto que a interna é aderente e
estéril, a externa é pouco aderente e produz condicdes favoraveis ao crescimento bacteriano.

Estas camadas estdo organizadas em torno da mucina Muc2, formando uma rede polimérica
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que permite manter a camada mucosa do cdlon ancorada as células epiteliais (20). O muco
desta camada tem propriedades lubrificantes, hidrata a mucosa e confere protecdo através da
presenca de IgA e de peptideos antimicrobianos, que ajudam a impedir a invasdo do epitélio
por microrganismos do limen intestinal (17). Assim, 0s microrganismos aderem ao muco e
ndo as células epiteliais diretamente (20). No entanto, devido a modificacdes na espessura do
muco, alteracdes dos PRRs, producdo de peptideos antimicrobianos alterada, e aumento da
permeabilidade epitelial, a barreira mucosa pode ficar comprometida a diferentes niveis,
criando condicGes para 0 desenvolvimento de diversas patologias (17). De facto, na mucosa
inflamada encontramos deplecdo das células caliciformes, dilatacdo das criptas, infiltrado
inflamat6rio mononuclear e linfocitico, e perda de células epiteliais (21) que, na DI, por
exemplo, fragilizam a barreira mucosa, e permitem que as bactérias adiram diretamente ao
epitélio, o que facilita a progressdo da doenca (19). Todavia, estas alteracGes isoladas ndo sao

capazes de manter uma resposta inflamatoria (11).
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O MICROBIOMA

O microbioma consiste no conjunto de microrganismos que colonizam um
determinado nicho bioldgico (10,22). No ambito do tema deste trabalho de revisdo, o nicho
corresponde ao trato Gl, pelo que nos referiremos, em particular, a0 microbioma intestinal

humano.

O microbioma humano é composto predominantemente por mais de 1 000 espécies de
bactérias (2,23). A maioria destas bactérias sdo Gram-positivas (24) anaerdbias e pesam no
seu conjunto aproximadamente 1,5kg (25), sendo o célon o 6rgdo onde existem em maior
quantidade, e o estbmago o 6rgdo menos colonizado (26). No intestino, os filos com o maior
nimero de bactérias sdo o dos Bacteroidetes e o dos Firmicutes (27,28), e as espécies
pertencentes a estes filos sdo maioritariamente anaerobias obrigatdrias quanto a respiracdo
celular (29). A maioria das restantes bactérias pertence aos filos Actinobacteria,
Fusobacteria, Proteobacteria, Verrucomicrobia e Cyanobacteria (27) e 0s géneros mais
comuns sdo os Bacteroides, Faecalibacterium e Bifidobacterium (25). No reino dos fungos,
0s generos Ascomycetes, Basidiomycetes, Candida, Gleotinia e Galactomyces sdo 0s mais
vulgares e, nos protozoarios, sdo usuais 0s Blastocystis (5). A Tabela 1 resume a composicdo
vulgar do microbioma intestinal. Nas outras zonas do trato Gl a composi¢do bacteriana é
diferente (8). Apesar de existirem espécies comuns a maioria da populacdo, as diferencas no
microbioma também se verificam entre individuos distintos, dependendo também do estado

de saude, dieta, localizagdo geografica e idade dos mesmos (18).
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Tabela 1: Microbioma intestinal adulto saudavel (2,5,25)

Microbioma vulgar do intestino

Bactérias Fungos Protozoarios
Filos Géneros Géneros Géneros
Bacteroidetes (*) Bacteroides Ascomycetes Blastocystis

Firmicutes (*)

Faecalibacterium

Basidiomycetes

Actinobacteria

Bifidobacterium

Candida

Fusobacteria

Gleotinia

Proteobacteria

Galactomyces

Verrucomicrobia

* mais comum

Contrariamente a nocdo de que é apenas ao nascimento que adquirimos as bactérias
que irdo fazer parte do nosso microbioma, sabe-se que o feto desenvolve um microbioma
inicial pré-natal. Ao nascimento recebe um suplemento microbiano dependente do canal de
parto (30): um parto vaginal confere um grupo de bactérias semelhante as que colonizam a
vagina materna, enquanto que num parto por cesariana essas bactérias sdo semelhantes as da
pele (31). A composi¢do do microbioma vai mudando ao longo dos primeiros meses de vida,
e varia com a dieta do recém-nascido, tornando-se semelhante a do individuo adulto por volta
dos 3 anos de idade, mantendo-se estavel a partir desta fase, e variando apenas com fatores
ambientais ou geograficos. Esses fatores ambientais podem alterar-se e, em um ou dois dias,
operar uma mudanca na composi¢cdo do microbioma (32). Face a composicdo facilmente

mutavel do microbioma, sdo preferiveis estudos sobre a DIl na populacéo pediatrica (33).

Fisiologicamente, o microbioma intestinal do adulto tem varias funcbes, que podem
ser agrupadas em trés grupos unificadores (34): metabdlicas, troficas e protetoras. Na fungéo

metabdlica, o microbioma ajuda na absorcdo de ibes, produz vitamina K, e intervém no
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metabolismo energético e na fermentacdo de componentes ndo digeriveis da dieta, fornecendo
nutrientes ao hospedeiro. Ja a funcdo tréfica diz respeito ao papel do microbioma na atividade
enzimatica, no desenvolvimento do SI, na maturacdo das células epiteliais do intestino e da
respetiva barreira mucosa, bem como na angiogénese do eixo das vilosidades intestinais. Por
altimo, o microbioma desempenha fungdes protetoras contra microrganismos patogénicos
(22,34), num processo conhecido como resisténcia a colonizagdo, que consiste na ocupacao
dos nichos do hospedeiro pelas bactérias comensais, impedindo que esses nichos sejam
colonizados por microrganismos patogénicos, evitando assim que estes Ultimos se
desenvolvam e provoquem doenca (22,35). Noutros estudos (36), é também reconhecido que
0 microbioma desempenha atividades na modulacdo do sistema nervoso entérico, na
permeabilidade e na funcdo imune da mucosa intestinal, na modulacdo da dor, e no eixo

hipotalamo-hipofisario.

Em contrapartida a estas fungbes, o hospedeiro fornece nutrientes e um ambiente
estavel ao desenvolvimento dos microrganismos (24), estabelecendo-se entre ambos uma

relacdo de mutualismo (2). Na Fig. 2 esta representada esta relacéo.
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Metabdélicas:

* absorgdo deifes

* produgdo vitamina K

- intervencdo no metabolismo energético

* fermentacdo de componentes ndo digeriveis da dieta
Tréficas:

+ atividade enzimatica

* desenvolvimento do 51

- integridada da barreira mucosa
Protetoras:

* resisténcia a colonizacdo

Nutrientes
Ambiente estiavel

Figura 2: InteragBes microbioma-hospedeiro (2,22,24,34-36).
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A DISBIOSE E A DlII

Nem sempre existe equilibrio entre 0 microbioma e o hospedeiro, pelo que foi
necessario criar um novo conceito que definisse esta ideia. O conceito de “disbiose” foi
introduzido pela primeira vez em 2014 no Medical Subject Headings (MeSH) Database. A
dishiose traduz as alteragdes qualitativas e quantitativas na composi¢do do microbioma que
poderdo conduzir ao desequilibrio da homeostase, contribuindo para o desenvolvimento de
patologia, a qual é frequentemente acompanhada de um estado inflamatério (10). No entanto,
ainda ndo é claro se a inflamacédo é a causa ou consequéncia da disbiose (24,26,37), questao
que abordaremos na secdo “O papel do microbioma na fisiopatologia da DII”. A quebra do
mutualismo estabelecido entre o hospedeiro e 0s microrganismos comensais € apontada como
o evento fisiopatologico desencadeante da DIl (6,21). Este evento perturbador serd da
provavel responsabilidade da dieta e de outros fatores ambientais (6), cuja acdo detalhada sera
explorada nas se¢des “Interagdo entre o ambiente € o microbioma” e “Fatores de risco

ambientais”.

Em linhas gerais, a dishiose intestinal traduz-se numa diminuicdo na biodiversidade
bacteriana e num aumento na quantidade de bactérias (38). Este numero de espécies que
existe numa comunidade — riqueza - e sua abundancia relativa pode ser chamada de

diversidade-a (38,39).

Na DIl o filo Firmicutes diminui em biodiversidade e os filos Proteobacteria e
Bacteroidetes aumentam (12,25). No entanto, também existem dados contraditorios
demonstrando a diminuicdo dos Bacteroidetes na DIl (27). Nas tabelas 2 e 3 estdo resumidas
as principais alteracfes ao nivel do microbioma bacteriano do adulto com DII, DC e CU

(2,25).
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Tabela 2: Bactérias aumentadas na DIl, na DC e na CU nos adultos (2,25)

Filo Classe Ordem Familia Género
Desulfovibrionaceae Desulfovibrio
DII
Bilophila
Bacteroidetes Bacteroides
Proteobacteria Enterobacteriales Enterobacteriaceae Salmonella
DC Shigella
Escherichia
Actinobacteria Mycobacterium
Proteobacteria Gammaproteobacteria
Bacteroidetes
CU
Enterococcus
Bifidobacterium
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Tabela 3: Bactérias diminuidas na DIl, na DC e na CU nos adultos (2,25)

Filo Ordem Familia Género Espécie
Bacteroidetes Bacteroides
Dil
Firmicutes Lactobacillus
Actinobacteria Bifidobacterium
Firmicutes Clostridiales | Lachnospiraceae Roseburia
Ruminococcaceae
DC
Eubacterium
Faecalibacterium Faecalibacterium prausnitzzi
Lactobacillus
Bacteroidetes Bacteroides
Firmicutes Clostridiales | Lachnospiraceae Roseburia Roseburia hominis
Ruminococcaceae
CuU Clostridium

Eubacterium

Faecalibacterium Faecalibacterium prausnitzzi

Lactobacillus

Em relacdo aos outros dominios e reinos do microbioma e como sdo afetados em
condicdes de disbhiose, poucas sdo as informac6es disponiveis (25), ja que a maioria dos
estudos neste campo sao baseados na sequenciacdo do RNA 16S dos ribossomas procariéticos
(8,38) e esta técnica apenas permite o estudo dos procariontes e ndo de microrganismos
constituidos por células eucariotas como, por exemplo, os fungos. Ainda assim, segue-se um

pequeno apontamento sobre as novidades desta tematica.
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No que respeita aos virus — o chamado viroma —, na DIl aumentam o0s virus e 0s
bacterioéfagos, em especial os da ordem Caudovirales e os da familia Microviridae (39). Os
bacteriéfagos sdo mais abundantes do que as bactérias e o numero de particulas virus-like
aumenta na DC, especialmente em areas ndo ulceradas da mucosa. Porém, o significado
pratico destas alteracGes ainda permanece obscuro (9). As alteracdes no viroma ndo sao
justificadas pela diminuicdo, ja comprovada, da diversidade-o. do microbioma bacteriano e
sdo diferentes, consoante falamos de DC ou de CU, isto é, sdo especificas de cada patologia

(39).

Ja no que respeita aos fungos) — o chamado micoma (40) - a informacao disponivel
sobre o seu papel na DIl ¢ mais escassa. Os fungos também pertencem ao microbioma
comensal, as espécies variam entre cada individuo, e a sua diversidade esta inversamente
relacionada com a diversidade bacteriana, 0 que se explica pela funcdo de restricdo do
crescimento fangico que o microbioma bacteriano desempenha. Na DC os fungos aumentam
em diversidade nas zonas inflamadas da mucosa intestinal e nas fezes. Num estudo recente,
foi identificado na mucosa inflamada da DC um aumento dos fungos patogénicos oportunistas
Candida spp., Cryptococcus neoformans, Alternaria brassicicola e Gibberella moniliformis, o
que podera implica-los na resposta inflamatdria verificada na DC. Nas fezes, aumentam
Aspergillus clavatus, Candida albicans e Cryptococcus neoformans. Esta distingdo por
localizacdo (luminal/fecal versus mucosa) prende-se com o facto dos microrganismos
associados a mucosa serem diferentes dos presentes nas fezes, podendo os associados a

mucosa interagir com o hospedeiro diretamente (21).

Quanto aos parasitas intestinais (protozoarios e helmintas), estes interagem com o
microbioma comensal, modificando o equilibrio entre 0 microbioma intestinal e o hospedeiro
(41). Os helmintas parecem desempenhar um papel importante na regulacdo da imunidade,

diminuindo as citocinas pro-inflamatdrias, pelo que é legitimo pensar-se no seu papel na
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fisiopatologia de doengas como a DII. A favor desta hipotese, sabe-se que as zonas com maior

taxa de infe¢des por parasitas ttm uma incidéncia mais baixa de doengas autoimunes (41).
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O PAPEL DO MICROBIOMA NA FISIOPATOLOGIA DA DIl

Desde o século XIX que se suspeitava do envolvimento do microbioma na
fisiopatologia da DII, mas foi apenas apds a descoberta dos primeiros genes de suscetibilidade
para esta doenca que a relagdo se tornou mais evidente. Na verdade, muitos destes genes sdo
responsaveis por mediar a interacdo entre o microbioma e o hospedeiro (9,12). A sua acéo

sera explorada neste capitulo, no tépico “Genética e microbioma em interacao”.

Face ao provavel envolvimento dos microrganismos na DIl sabe-se que em modelos
animais com auséncia do microbioma comensal, a integridade epitelial e o desenvolvimento
de células reguladoras fica comprometido (42). Na verdade, em modelos animais colocados
em condicBes estéreis, a DIl ndo se desenvolve (43), o que suporta a hipdtese do

envolvimento do microbioma no desenvolvimento da doenca (42,44).

Séo teorizadas 3 hipdteses no que concerne a problematica do papel do microbioma na
DII. Primeira: existe um microrganismo patogénico especifico e persistente em todos 0s casos
de DII? Segunda: a alteracdo da permeabilidade da barreira epitelial altera a sua mediagédo na
translocacdo de bactérias, potenciando o desenvolvimento da doenca? Terceira: a DIl é
provocada por um desequilibrio entre 0s microrganismos comensais e 0s potencialmente

lesivos (7,26)? Ao longo deste capitulo procuraremos responder a estas questdes.

O microbioma e a inflamagéo

Quando o0s antigénios dos microrganismos sao apresentados pelas células
apresentadoras de antigénios as células T imaturas (T naive), estas ultimas iniciam a sua
diferenciacdo para células Th (T-helper cell type) efetoras. As células Th podem incluir os
tipos Thl, Th2 e Th17 (45). A inflamacdo da CU ¢é caracterizada por uma resposta Th2 atipica
e aumento da producdo de citocinas como a IL-13; a inflamagdo da DC é mediada por uma

resposta Thl, que desencadeia a libertacdo de fator de necrose tumoral-a. (TNF-a, tumor
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necrosis factor-alpha) e interferdo-y (IFN-y, interferon-gamma), e pela infiltracdo tecidular de

Thi7 (3).

Assumindo que a disbiose é causa da inflamacdo e ndo o contréario, encontramos na
literatura varias hipéteses para explicar este mecanismo fisiopatoldgico. Uma delas tenta
demonstrar que o desequilibrio microbiolégico num individuo com predisposicdo genética
para defeitos na fagocitose, desencadeia uma diminuicdo dos niveis de butirato intraluminais
(funcao indicada no subcapitulo “Interacdo entre o metabolismo bacteriano e a atividade da
DII”), o que se vai traduzir num aumento da permeabilidade epitelial, facilitando a
translocacdo das bactérias através do epitélio (26). Esta alteracdo na permeabilidade, em
conjunto com a instalacdo de um défice de eliminacdo das bactérias invasoras por fagocitose,
vai desencadear a estimulacao excessiva dos TLR, a secrecdo de citocinas pro-inflamatorias e
a ativacdo da imunidade inata mediada por células que, consequentemente, iniciam a

inflamacdo observada na DII (Fig. 3) (26).
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Figura 3: A dishiose e o défice de mecanismos fagocitarios na inflamacdo (26). TLR:

recetores toll-like, toll-like receptors.

De facto, a alteracdo da permeabilidade epitelial ja foi demonstrada em doentes com
DC, estando aumentada nas fases ativas da doenca e diminuida nas fases de remisséo. Este

aumento de permeabilidade podera explicar a cronicidade da inflamagdo que se verifica na
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DIl e ndo apenas 0 seu inicio, pois ao permitir que as bactérias presentes no limen intestinal
transitem facilmente da mucosa para a submucosa, leva a sua proliferacdo descontrolada no
interior das células hospedeiras (7), sendo um fator contributivo para a manutencao crénica do

estado inflamatério.

A cronicidade da inflamacdo verificada na DIl também pode ser explicada, em parte,
pelas caracteristicas pro-inflamatdrias dos patobiontes. Os patobiontes sdo microrganismos
capazes de manter um estado inflamatoério cronico no hospedeiro, e fazem-no suprimindo o
crescimento dos microrganismos comensais e perpetuando o ciclo de inflamac&o por continua
estimulacdo do Sl. Por exemplo, na CU porque existe diminuicdo da enzima tiossulfato
sulfurtransferase, ha aumento das bactérias produtoras de acido sulfdrico, uma molécula com

capacidades pré-inflamatorias e genotdxicas (9).

Ainda sobre a problematica da inflamacdo provocada pelo microbioma, outro estudo
(46) evidencia como é que as préprias bactérias induzem um estado inflamatorio através da
modulacdo do sistema ubiquitina-proteassoma. Segundo estes autores (46), a Escherichia coli
aderente e invasiva (AIEC, adherent and invasive Escherichia coli), um grupo patogénico
especifico da espécie Escherichia coli, com aptidao para aderir e invadir as células do epitélio
intestinal, e de se replicar nos macrdfagos intestinais sem provocar a sua destruigéo (7,33,47),
é capaz de modular o sistema referido através da estimulacdo da atividade do proteassoma
26S nas ceélulas epiteliais intestinais. O proteossoma 26S degrada a ubiquitinase CYLD
(debiquinating enzyme cylindromatosis), reduzindo a sua concentragdo. Ao diminuir a CYLD,
a bactéria é capaz de invadir e de se replicar intracelularmente, ativando o fator nuclear
cappa-potenciador das cadeias leves das células B ativadas (NK-«kB, nuclear factor kappa-
light-chain-enancher of activated B cells), fator de transcricdo capaz de desencadear a

resposta inflamatoria excessiva que vemos na DIl (Fig. 4) (46).
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Figura 4: Inducdo de inflamacédo intestinal pela AIEC (46). AIEC: Adherent and invasive
Escherichia coli; CYLD: Debiquinating enzyme cylindromatosis; NF-kB: Nuclear factor

kappa-light-chain-enancher of activated B cells.

Foi também comprovada a associacdo da AIEC com a DC ileal. No ileo ha aumento da
expressao nas células epiteliais do recetor carcinoembridnico molécula de adesao celular 6
relacionada com o antigénio (6) (CEACAMSG6, carcinoembryonic antigen-related cell
adhesion molecule 6), cuja familia desempenha funcdes na adesdo, diferenciacdo e
proliferacdo celulares (48). As fimbrias das AIECs sdo capazes de aderir a este recetor,
aumentando a libertacdo de TNF-a (6) e estimulando a formagéo de granulomas, o que leva a

cronicidade da resposta inflamatoria (7,46).

As proteases sdo enzimas que catalisam a clivagem de ligacBes peptidicas, sendo
essenciais tanto para o funcionamento normal das bactérias como para processos fisioldgicos
do hospedeiro humano (47). As proteases bacterianas podem funcionar como fatores de
viruléncia dos patobiontes ou, no caso das libertadas pelas bactérias comensais, interagir com
os recetores de proteases das células epiteliais, induzindo um aumento da permeabilidade
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intestinal, e o consequente risco de desenvolver DII. As proteases das bactérias comensais
fazem parte de trés (serina, cisteina e metaloproteases) dos cinco grupos de proteases

existentes, tendo provavel origem nas espécies Bacteroides, Streptococcus e Clostridium.

Através dos quatro mecanismos, seguidamente enunciados, estas proteases podem
constituir fatores de risco para o aparecimento da DIl (47). O primeiro mecanismo passa por
facilitar a aderéncia e invasdo do epitélio. O segundo mecanismo passa pela ativagdo dos
recetores ativados por proteases (PAR, protease activated receptors), cuja expressao esta
aumentada nos casos da DII; sdo conhecidos sete agonistas dos PAR. Os PAR1 provocam
apoptose das células epiteliais, os PAR2 e PAR4 estimulam a inflamac&o e o aumento da
permeabilidade intestinal. O terceiro mecanismo envolve a alteracdo das fungdes normais do
epitélio intestinal, conduzindo a inflamacg&o, por exemplo através da acdo das proteases nas
tight-junctions. Por fim, o quarto mecanismo envolve a a¢do das proteases na desregulagédo do
S| do intestino, através da alteracdo que exercem na sinalizagdo das citocinas, e na acdo dos

neutréfilos, mondcitos, macrofagos e células natural-killer (47).

Ainda na relacdo da atividade enziméatica com o microbioma, a fosfatase alcalina, uma
enzima secretada pelos enterdcitos, interfere com o epitélio e 0s microrganismos intestinais
através da regulagdo de determinados fatores que interferem diretamente com eles ou com a
inflamacdo, exercendo um efeito protetor. Reconhece e desfosforila o lipopolissacarideo das
bactérias Gram-negativas, impede a transmigracdo das bactérias através do epitélio, e evita a
ativacdo de respostas anti-inflamatorias através, por exemplo, da desfosforilacdo e
consequente inativacdo de nucleotidos libertados durante a lesdo celular. Estes nucle6tidos,
dos quais a adenosina difosfato € um exemplo, encontram-se aumentados na inflamacéo e ja
foram relacionados diretamente com a inflamacdo intestinal. A fosfatase alcalina é regulada
por macronutrientes da dieta, diminuindo com o jejum prolongado, aumentando nessas

situacOes a suscetibilidade as infegbes por microrganismos patogénicos. E um dado a favor
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das complexas interagcOes entre microbioma e dieta, que serdo exploradas na secc¢do “Interacao

entre o ambiente ¢ 0 microbioma” (49).

Nos doentes com CU tratados com proctocolectomia e bolsa ileal, a complicacdo mais
frequente em 50% dos casos parece estar relacionada com a disbiose do microbioma da bolsa.
Ap0s proctocolectomia, ocorre uma diminui¢do da diversidade bacteriana na bolsa ileal e um
aumento da estimulagdo do Sl, conduzindo a inflamacdo da bolsa — pouchite (50,51). Um
estudo recente (51), avaliou quais as bactérias alteradas na pouchite, em relacdo a doentes
com CU e bolsas ileais normais, e verificou uma diminuicdo das bactérias do género
Faecalibacterium e um aumento das da familia Fusobacteriaceae. A diminuicdo das bactérias
do género Faecalibacterium ndo surpreendeu, uma vez que se trata de um marcador tipico da
DIl. O aumento das bactérias da familia Fusobacteriaceae correlacionou-se positivamente
com o0 aumento da proteina C reativa, um biomarcador de atividade inflamatoria, sugerindo
que as bactérias pertencentes a esta familia contribuem para a atividade inflamatéria

verificada na pouchite.

Interacéo entre o metabolismo bacteriano e a atividade da DI

A disbiose na DIl causa alteracdo ndo sé na diversidade mas também na fungédo do
microbioma (28). Um estudo (28) identificou que na DIl ocorre um aumento dos radicais
livres de oxigénio no intestino, criando um ambiente de elevado stress oxidativo. Esse stress
predispde a inflamacéo e cria condi¢Ges favoraveis a multiplicagdo de determinadas bactérias
e a diminuicdo de outras. Por exemplo, ocorre uma diminuicdo das bactérias capazes de
produzir &cidos gordos de cadeia curta (SCFA, short-chain fatty acid) a partir do metabolismo
da fibra da dieta (28). Esses SCFAs, na sua maioria acetato, butirato e propionato, tém

atividades imunomodeladoras, e constituem a fonte priméaria de energia para as células
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epiteliais do colon (27,28), o que lhes permite melhorar as funcbes protetoras da barreira

intestinal (52).

Um exemplo de bactéria que forma butirato através das fibras ndo digeriveis da dieta
(34) e que estd diminuida na DC e CU (25,52-55) é a Faecalibacterium prausnitzii. Esta
espécie secreta metabolitos com propriedades anti-inflamatorias (19,34,56), capazes de

bloquear a ativacdo do NF-«xB e a secrecdo de IL-8 (52), IL-12 e IFN-y (55).

Virus e fungos rednem-se aos “arguidos”

Abordando o papel do viroma na fisiopatologia da DII, sabe-se que os bacteri6fagos
sdo capazes de induzir a resposta imunitaria humoral, e podem modificar o microbioma
bacteriano através da transmissdo de genes patogénicos (39) para as bactérias, e através de
relacbes de predacdo. Tal acontece, por exemplo, nos casos em que introduzem genes que
conferem resisténcia a antibiéticos ou quando invadem bactérias e as destroem de forma

litica, respetivamente.

Particularizando agora sobre um virus especifico, sabe-se que cerca de 70% da
populacdo adulta é portadora assintomatica do citomegalovirus, podendo atingir os 90% em
populacdes de paises em desenvolvimento, e que a reativacao da infecdo ocorre, geralmente,
em casos de imunossupressao. Dai que esta infecdo seja frequente nos doentes com CU severa
medicados com terapia imunossupressora. A relacdo deste virus com a DC ndo esta
claramente estabelecida, mas € expectavel que ela exista, face a imunossupressao terapéutica
a gque os doentes com DC severa sdo sujeitos (57). No entanto, num estudo de revisdo (57),
ndo foi possivel provar se a infecdo € uma consequéncia da imunossupressao ou se, por outro
lado, o virus também desempenha um papel na fisiopatologia destas doencas. Ja se
comprovou que doentes infetados com citomegalovirus e medicados com antivirais tém

remissdo da colite em 67% a 100% dos casos, 0 que podera ser um ponto a favor do impacto
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do virus na fisiopatologia destas doencas. Face a esta evidéncia, recomenda-se que, nos casos
severos refratarios a terapéutica convencional de CU ou DC, se teste por bidpsia intestinal a
presenca do citomegalovirus e, se presente, se adicione ganciclovir a terapéutica convencional

(57).

Quanto aos fungos, demonstrou-se que na DC os doentes, bem como 0s seus
familiares, apresentam o dobro da colonizagdo do intestino por Candida albicans
relativamente aos individuos saudaveis da populacdo em geral (7,25). Também € sabido que
este fungo pode ter acBGes antagoOnicas: tanto promove imunotolerancia, quando funciona
como um fungo comensal, como provoca inflamacéo e candidiase intestinal, quando a sua

populacédo prevalece sobre as demais (21).

Sabe-se também que o intestino do hospedeiro pode interagir com os fungos através de
recetores como a dectina 1. Este recetor é capaz de reconhecer o -1,3-glucano presente na
parede celular da maioria dos fungos. Sem essa identificacdo, a fagocitose e eliminacdo dos
fungos ndo ocorre, pelo que os individuos com mutag@es nestes recetores sdo mais suscetiveis
ao aumento da diversidade fungica intestinal (40). Um estudo em modelos animais (40)
mostrou que ratos deficientes neste recetor ttém maior suscetibilidade para o desenvolvimento
de colite, o que podera indiciar que os humanos portadores desta deficiéncia genética podem

também ter risco aumentado de CU.

Genética e microbioma em interacéo

Existem mutacBes genéticas que afetam o microbioma e predispdem a inflamacéo da

mucosa intestinal (34). Seguidamente, sdo apontadas algumas das mais referidas atualmente.

A descoberta de uma mutacdo do gene dominio de oligomerizagdo contendo a proteina

2 da ligacdo ao nuclettido (NOD-2, nucleotide-binding oligomerization domain-containing
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protein 2) resultou numa mudanca de paradigma face a etiologia da DII, levando a que esta
deixasse de ser considerada como uma doenca autoimune e passasse a Ser encarada como uma
imunodeficiéncia (6,11). O gene NOD-2, também denominado de recrutamente do dominio da
caspase contendo proteina 15 (CARD15, caspase recruitment domain-containing protein 15),
esta localizado no cromossoma 16 (11) e é fator de risco para a DC mas ndo para a CU (34).
Codifica um recetor intracelular que reconhece o muramil-dipeptideo, um constituinte do
peptidoglicano da parede celular das bactérias Gram-negativas e Gram-positivas (58).
Quando o recetor identifica uma bactéria, ocorre ativagdo do fator de transcricdo NF-kB nos
macréfagos, que desencadeia a producdo de citocinas pro-inflamatérias (34,59). Em
individuos saudaveis, a ativacdo do NF-kb é modulada pelas bactérias comensais (46).
Quando o gene NOD-2 estd mutado, aumenta a suscetibilidade para a DC ao diminuir a
capacidade para reconhecer constituintes bacterianos, 0 que promove uma resposta imune
inadequada (26). Esta suscetibilidade depende da carga genética, tendo os individuos
heterozigoticos 2 a 4 vezes maior risco de desenvolver DC, aumentando para 20 a 40 vezes 0

risco nos homozigoticos (11).

Alguns doentes com DC tém também variantes dos genes de autofagia proteina 16-like
1 relacionada com a autofagia (ATG16L1, autophagy related protein 16-like 1), proteina M
familia GTPase relacionada com a imunidade (IRGM, immunity-related GTPase family M
protein) (58), ndo-receptor tipo 2 da proteina tirosina fosfatase (PTPN2, protein tyrosine
phosphatase nonreceptor type 2), cinase 2 de repeti¢éo rica em leucina (LRRK2, leucine-rich
repeat kinase 2) e ativador da cinase 1 unc-51 como a autofagia (ULK1, unc-51 like
autophagy activating kinase 1) (7), o que dificulta a eliminacdo de produtos de degradacéo
celular, bem como de microrganismos patogénicos intracelulares como, por exemplo, a AIEC

(58).
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O gene NOD-2 também interage com o gene de autofagia ATG16L1 (58), recrutando o
seu produto para o local de entrada das bactérias na membrana celular das células epiteliais do
intestino (7,17,34). Se um dos genes estiver mutado, h4& um aumento da interacdo das

bactérias com as células epiteliais pois 0 gene ATG16L1 para a autofagia ndo € ativado.

O gene XBP-1 (X-box Binding Protein 1) codifica uma proteina XBP-1 necessaria a
sobrevivéncia do reticulo endoplasmatico ao stress, em resposta a estimulos do Sl. O reticulo,
quando sujeito a fatores de stress, provoca defeitos na produgdo de muco e aumento da
suscetibilidade a inflamagdo intestinal (12,17). O defice de XBP-1 pode também levar a
apoptose das células de Paneth, essenciais a produgdo de defensinas, como ja enuncidmos

(12).

Também os genes ligados a renovacdo e reparacdo epitelial, a resposta ao stress e a

secrecdo de peptideos antimicrobianos estdo ligados a suscetibilidade para a DIl (19).

Teoriza-se a hipotese de que a acdo dos genes que enuncidmos ndo seja independente
ou aditiva, mas sim que haja uma interacdo entre os seus diferentes produtos, por vezes
modificada por fatores epigenéticos, contribuindo todos para a mesma via comum, que

culmina na inflamacéo intestinal (12).

O microbioma como elo fisiopatolégico com outras patologias

O microbioma também estd implicado na fisiopatologia de outras doencas, podendo
ser tracado um paralelo fisiopatolégico com o que acontece na DII, nomeadamente no que se
refere ao crescimento de espécies patogénicas, perda da diversidade microbiana e das
respetivas fungdes inerentes, essenciais a manutengdo da homeostasia (8). De entre essas
patologias, destacam-se as doengas do foro metabdlico, como a obesidade, a diabetes mellitus
tipo 2 (19,35,55,60) e a sindrome metabdlica (40), o cancro colo-rectal (23,39,60), a resposta

pulmonar ao virus influenza (19), a asma, a sinusite cronica, o autismo (8), a infecdo por
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Clostridium difficile (55,60), a aterosclerose (23), a enterocolite necrotizante, a dermatite

atdpica, alergias, doenca hepética crdnica (55) e a artrite psoriatica (61).

No que respeita a relacdo do microbioma com a artrite psoriatica, sabe-se que o perfil
do microbioma intestinal destes doentes é semelhante ao encontrado na DII. Foi encontrada
uma relacdo entre o estado inflamatorio intestinal e articular, bem como um gene comum
(HLA-B27) a DIl e a artrite psoriatica. Além disso, os doentes com artrite psoriatica
apresentam uma maior incidéncia de DIl, e um tergo dos doentes com DIl tém sintomas
articulares. Esta evidéncia levou a inclusdo da artrite relacionada com a DIl no espectro das

espondiloartrites (61).
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INTERACAO ENTRE O AMBIENTE E O MICROBIOMA

No ambito da DII, varias sdo as evidéncias de que o ambiente e o microbioma
concorrem para o desenvolvimento desta patologia através de interacbes com o Sl (32).
Genética, imunidade, dieta, idade, higiene, coabitacdo, tabaco, farmacos, canal de parto,
geografia, todos interferem com o microbioma comensal, mas a importancia relativa que cada
fator desempenha na promocgdo da disbiose ainda tem de ser apurada (38). Segue-se uma
pequena apresentacdo da forma como a idade, a imunidade, os farmacos, a dieta e a

coabitacdo podem interagir com o microbioma comensal.

Quanto a influéncia da idade, sabe-se que a composicdo do microbioma nao se
mantém igual ao longo de toda a vida (18). Existem 3 picos de incidéncia da DII: 10, 15-30 e
60 anos, que correspondem, respetivamente, a trés fases em que ocorrem alteracdes na
estabilidade e diversidade do microbioma. Na primeira fase, 0 microbioma é mais simples e
pouco estdvel, sendo afetado pelo canal de parto (38), como ja foi explicado na se¢do “O
Microbioma”. De facto, de acordo com um estudo de coorte (31), a aquisicdo do microbioma
através de cesariana confere um aumento de 14% de suscetibilidade para o desenvolvimento
da DIl antes dos 36 anos, do que nascer por via vaginal. Na segunda fase, que corresponde a
idade adulta, o microbioma torna-se mais estavel mas também mais complexo. Por fim, na
terceira fase, ocorre nova perda de estabilidade, conduzindo a um novo pico de incidéncia da
DIl (38). Pensa-se que a alteracdo do microbioma ao longo da vida podera estar relacionada
com alteracdes na dieta. Por exemplo, € comum os individuos idosos terem preferéncia por
dietas ricas em acucar e gordura, no sentido de aumentarem a intensidade dos sabores, como

forma de colmatarem as perdas gustativas e olfativas associadas a idade (18).

Outro exemplo (Fig. 5) da interacdo ambiente-microbioma-imunidade é a defensina

HBD-1. Esta defensina tem fungfes antimicrobianas contra o fungo Candida albicans e
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contra os géneros Bifidobacterium e Lactobacillus (17) e a sua atividade aumenta quando esta
no estado reduzido (12,17). Ora o estado redox da mucosa pode ser influenciado por enzimas,

pelo microbioma e por fatores ambientais (12), como o oxigénio (29).

Estado reduzido

Aumenta
atividade

-—=pfotam Enzimas |

Defensina
HBD-1

Figura 5: Modulacéo da atividade da defensina HBD-1(12,17).

No campo das interagdes farmacoldgicas com o microbioma, a terapéutica antibidtica,
usada para aumentar o peso dos animais utilizados para consumo humano provoca, em doses
subterapéuticas, alteragdes nos microrganismos comensais do intestino do gado. Teorizou-se a
hipétese de que também a exposicdo a antibidticos no recém-nascido pode provocar
alteragcdes no metabolismo dos microrganismos comensais e favorecer o aparecimento de DII
nas criancas (9). Num estudo (62) efetuado em criangas com menos de 17 anos de idade,
observou-se 0 aumento em 5,5 vezes do risco de desenvolvimento da DIl com a toma do
antibiotico amoxicilina, antes de 1 ano de idade e, a cada novo curso de antibioterapia, esse
risco aumentava em 6%, com mais 1% por cada semana de exposicdo. Ainda neste estudo
(62), o género feminino foi associado negativamente ao desenvolvimento de DII. Tal podera
ser explicado pelo maior numero de infecdes no género masculino, e 0 consequente uso

aumentado de antibidticos neste grupo de pacientes (5).
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Quanto a dieta, esta representa a maior fonte de carbono e azoto para 0 microbioma
bacteriano, pelo que é um dos principais fatores a afetar a sua composic¢do e funcdo (8), quer
promovendo, quer protegendo contra a inflamacdo intestinal (14). No bebé, a amamentacéo
tem efeitos imunomodeladores reconhecidos, sendo que o0s anticorpos maternos secretados no
leite sdo capazes de regular a composicdo do microbioma e promover a homeostasia intestinal

(63).

No adulto, a dieta rica em hidratos de carbono, gordura e carne versus a dieta rica em
fibras vegetais e hidratos de carbono simples, mostra alteracbes no microbioma dos seus
consumidores. Na primeira aumentam 0s microrganismos resistentes a acdo da bilis,
diminuem os Firmicutes, responsaveis pelo auxilio & metaboliza¢do dos polissacarideos dos
vegetais (64), e aumentam o0s Bacteroides. Ja na segunda, o género Prevotella é o
predominante (18,23,64). O aumento da incidéncia da DIl nos paises desenvolvidos coincidiu
com alteragdes marcadas na dieta, através da introducdo de produtos de fast food e alimentos
embalados (65), e 0 aumento nos paises asiaticos coincidiu com a introdugdo do consumo de
alimentos ricos em gordura e agucar, semelhantes ao dos ocidentais, diminuindo o consumo

de alimentos com probidticos fermentados naturalmente (66).

Ainda quanto a dieta, sabe-se que alteracGes na dieta a longo prazo tém efeito na
composicdo do microbioma (64). Um estudo recente (64) concluiu que 0 mesmo acontece
passado um dia de dietas baseadas em carne atingirem o colon, revertendo a situa¢do passado
2 dias de abandono dessa dieta. J& na dieta rica em fibras as alteragdes verificadas ndo foram

tdo radicais.

Abordando agora a partilha de ambientes comuns, sabe-se que a coabitacdo no mesmo
lar influencia o microbioma intestinal. As pessoas que coabitam tendem a apresentar maiores

semelhancas na composicdo do microbioma entre eles do que em relacdo aos individuos da
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populacdo em geral. Tal poderd ser devido ndo sé a partilha de ambientes comuns como
também as semelhancas genéticas (24). Um exemplo € o facto de os doentes com DIl e seus
contactos proximos em casa apresentarem disbiose e aumento da permeabilidade intestinal.
Esta evidéncia levantou a suspeita de que o0s seres humanos sdo 0s principais vetores de
transmissdo dos patobiontes bacterianos. Quanto aos patobiontes viricos, a sua forma de

transmissdo ainda ndo foi investigada neste campo (39).
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A INOVACAO TERAPEUTICA NA DIl: ANJOS OU DEMONIOS?

Face aos recentes avangos na compreensdo do papel do microbioma na fisiopatologia
da DII, a expectativa de inovacgdes terapéuticas no ambito desta patologia para 0s anos
vindouros tornou-se real (6). Os objetivos dos novos tratamentos passam por reestabelecer um
novo microbioma, semelhante ao dos individuos saudaveis (2,7), diminuir a inflamagéo e

reverter as lesdes tecidulares (39).
Probidticos

Os probidticos sdo microrganismos vivos que, quando ingeridos, trazem beneficios
para 0 hospedeiro (27). Sdo capazes de sobreviver ao transito intestinal durante longos
periodos (24). Como exemplos de probiéticos podem-se enumerar bactérias dos géneros
Bifidobacterium e Lactobacillus (53) e das espécies Saccharomyces boulardii e Escherichia

coli Nissle 1917 (24).

E importante compreender que os probi6ticos ndo sio todos iguais e nem sempre tém
efeitos aditivos ou sinérgicos. N&o substituem a terapéutica convencional pois tém efeitos
moderados, sendo mais vantajosos no tratamento da CU, e devem ser administrados ad
aeternum pois ndo colonizam o intestino do adulto (60). S&o apontados como pouco Uteis pois
ndo sobrevivem num ambiente inflamatério (54) e existe a possibilidade do viroma poder
interagir com eles, limitando ainda mais o seu valor terapéutico (39). Além disso, existe o
risco de sépsis, infecdes, desregulacdo do Sl e resisténcia a antibidticos, pelo que devem ser

usados com cautela em doentes imunodeprimidos ou com doenga ativa severa (25).

Ainda assim, o género Lactobacillus podera ter componentes na sua parede celular
com propriedades anti-inflamatérias, com utilidade no tratamento da DIl (24,29). Por
exemplo, Lactobacillus reuteri mostrou 100% de resposta clinica e 31% de remissdes no

tratamento da CU moderada em criancgas (32), Lactobacillus acidophilus tem a capacidade de
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modular a dor no trato Gl de ratos através da inducdo de recetores opioides e canabinoides
(24) e Lactobacillus rhamnosus GG foi mais eficaz que a messalazina na manutencdo da
remissao da CU (2,25). No entanto, a espécie Lactobacillus johnsonii ndo mostrou eficacia na
prevencdo da recorréncia da DC em remissdo pos-cirurgia (7,25), e misturas de bactérias do

género Lactobacillus ndo se mostraram eficazes no tratamento da CU (25).

Ja o tratamento com VSL#3 (uma mistura de oito espécies de bactérias, que inclui
quatro estirpes de Lactobacillus, trés de Bifidobacterium e um de Streptococcus thermophilus)
(27) mostrou eficacia na remissdo da CU, sem quaisquer efeitos adversos (26,53,67), e na
prevencdo e manutencdo da remissdo na pouchite (25,32,50,54,68). Estas bactérias
demonstraram serem capazes de estimular as células epiteliais a libertar B-defensinas e a

aumentar a secre¢do de mucina (5).

Também o uso de Escherichia coli Nissle 1917 mostrou ser tdo eficaz como a
messalazina na remissdo da CU (3), sendo também 0til na manutencao da remissdo da DC (7).
Esta bactéria é capaz de contrariar as propriedades apoptéticas dos patobiontes contra as
células epiteliais intestinais, e também de as estimular a libertar 3-defensinas (5). Consegue
facilmente sobreviver num ambiente pré-inflamatério, sendo capaz de captar eficazmente o
ferro que necessita para o seu metabolismo (pouco disponivel em ambientes inflamatorios
devido ao seu sequestro pelo hospedeiro) e de utilizar azoto, produzido pelo hospedeiro, como

parte da resposta inflamatoria, como uma via respiratéria alternativa (55).

Porém, dados de um estudo recente mostram que Bifidobacterium e Lactobacillus,
apesar de diminuidos no intestino nas fases quiescentes da DII, aumentam nas fases ativas da
doenca, o que entra em conflito com dados de estudos anteriores, pelo que se conclui que o

uso de probidticos nas fases ativas da DIl deve ser feito com cautela. Ainda assim, os autores
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propdem que as diferencas poderdo ser explicadas pela populagéo utilizada pertencer a regido

da China Central, onde a dieta é rica em fibra (53).

Recentemente, pensa-se na possibilidade de utilizar probidticos noutras doencas do
trato GlI, tais como a sindrome do célon irritavel, a diarreia do viajante (2,24), a Glcera péptica
e a intolerancia a lactose (24). E também colocada a hip6tese de se produzirem probi6ticos
geneticamente modificados, juntando-se as propriedades benéficas dos probidticos com as das
bactérias comensais. Até a0 momento, os resultados dos estudos sdo promissores, apontando
para a viabilidade da utilizacdo desta terapéutica em humanos (24). Pensa-se, também, em
evoluir para a utilizacdo dos chamados “probidticos de 2 geracdo”, cuja escolha ¢ baseada em
mecanismos conhecidos para prevencdo e tratamento de doencas especificas (55). Uma
bactéria candidata a este uso € o F. prausnitzii, dadas as suas propriedades anti-inflamatorias,

ja demonstradas (55,69).

Em suma, varios sdo os desafios no que respeita ao encontro da dose étima, modo e

tempo de administracdo, e estirpe bacteriana a utilizar, no tratamento com probidticos (54).
Prébioticos

Os prébioticos sdo oligossacarideos ndo digeriveis no estbmago que, ao serem
fermentados no célon, podem alterar a composi¢do do microbioma (2,6). Originam SCFAs,
apos serem sujeitos a fermentagdo, que facilitam o controlo do metabolismo de hidratos de
carbono e dos lipidos pelo figado e a absorcdo de sddio, entre outros efeitos que lhes séo
imputaveis (14). Tal como os probidticos, também sdo apontados como pouco Uteis pois ndo

sobrevivem num ambiente inflamatorio (9).

A cevada é um prébiotico rico em hemicelulose e glutamina, com eficacia no aumento
do butirato fecal e na melhoria da atividade da CU, diminuindo as remissfes da doenga. O

mesmo resultado foi obtido com a associacdo do estimulador de crescimento bifidogénico
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(BGS, bifidogenic growth stimulator) & terapéutica convencional da CU. O BGS € um
preparado prébiotico que contém 20% de soro de leite fermentado pela bactéria

Propionibacterium freudenreichii ET-3 (25).

Estudos mais aprofundados sdo necessarios nesta area, uma vez que o numero de
desisténcias dos participantes é elevado, devido aos efeitos secundarios manifestados (26)
como, por exemplo, a flatuléncia ou diarreia, que ocorrem devido a fermentacdo a que 0s

prébioticos sdo sujeitos (14).

Transplante Fecal

O transplante fecal envolve transferir o microbioma do intestino de um individuo
saudavel para um com doenca, através de sonda nasogastrica, endoscopia digestiva alta,
colonoscopia ou enema (8,37). Atualmente, recomenda-se o transplante de 50g de fezes,
devendo o dador ndo ter feito antibioterapia nos ultimos 3 meses, e 0 recetor cessar a
antibioterapia 1 a 3 dias antes do transplante (8). O microbioma do doente passard a ser
semelhante ao do dador, mas o tempo durante o qual essa parecenca se mantém varia de caso
para caso (37). Apos transplante, ha um aumento dos filos Bacteroidetes e Firmicutes (27),

que poderdo reverter o processo inflamatorio verificado na DIl (37).

Varios estudos demonstraram que o transplante fecal € eficaz no tratamento da infecéo
por Clostridium difficile e na CU (26,70). Alguns estudos evidenciam a remissdo da doenga
com este tratamento, outros apenas demonstram uma ligeira melhoria clinica. Para justificar
esta falha terapéutica, sdo apontadas como explicacdes o facto de a dishiose poder ser apenas
uma consequéncia da doenca (logo os beneficios de reposicdo da eubiose com o transplante
fecal ndo seriam maximos pois estaria a ser apenas tratada uma sequela da doenca e ndo a
causa), 0 microbioma estar a ser afetado por fatores ambientais, e 0os doentes ndo serem 0s

candidatos ideais a terapéutica (2). Noutro estudo (71), ndo foi demonstrada eficacia do
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transplante fecal administrado por sonda nasogastrica em doentes com CU leve a moderada,
quer no grupo que obteve um transplante de dador saudavel, quer um transplante autélogo,
ndo tendo sido obtidas remissdes clinicas ou endoscopicas estatisticamente significativas. Nos
respondentes a terapéutica que receberam transplante de dador, o microbioma tornou-se
semelhante ao do dador. Nos que responderam ao transplante autélogo, houve um aumento
dos Bacteroidetes, Bacilli e Proteobacteria. Nos ndo respondentes de ambos os grupos nao se

verificaram alterag6es na composi¢do do microbioma.

Todavia, num estudo muito recente (70), em que se testou a eficacia do transplante
fecal administrado por enema vs. placebo numa populagdo de 75 doentes com CU ativa,
demonstrou-se que esta terapéutica é capaz de induzir a remissdo da doenga huma quantidade
de doentes estatisticamente significativa, principalmente naqueles com um diagnéstico
recente de CU. Pensa-se também que a eficacia do transplante dependa do microbioma
intestinal do dador, o que poderd explicar porque é que alguns estudos falharam em

demonstrar a efic&cia desta terapéutica.

Num estudo que avaliou a viabilidade e seguranca do transplante fecal administrado
por enema durante 5 dias consecutivos em 10 criancas com CU estavel, cujos dadores de
fezes foram maioritariamente familiares em primeiro grau das mesmas, concluiu-se que €
seguro e toleravel utilizar esta terapéutica, sendo eficaz em diminuir a atividade da doenca
(67). Nao foram identificados efeitos secundarios graves (por exemplo, sépsis), sendo 0s

efeitos Gl ligeiros a moderados e auto-limitados (8,67).

No entanto, sdo necessarios mais estudos para eliminar as possibilidades tedricas de
transmissdo de infecdes, carcinogenese, desenvolvimento de doencas autoimunes e doencas
metabdlicas (37), bem como compreender quais 0s componentes das fezes saudaveis mais

eficazes no tratamento, no sentido de se desenvolverem fezes artificiais que possa ser usadas
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em alternativa (26,37). Serd também importante caracterizar os efeitos do transplante na
inflamag&o da mucosa e no microbioma intestinal, selecionar a via ideal de administracdo do
transplante, o tempo de tratamento, o dador e grau de parentesco necessario (67), 0 modo de
conservacao e processamento das fezes do dador (8,37), a preparacgéo intestinal que deve ser
feita antes da administracdo das fezes, o nimero de infusdes necessérias, e o estado da doenca
em que a administracdo da terapéutica € mais eficaz (37). A determina¢do da regido do trato
Gl mais afetada pela doenca é importante dado que a composicao bacteriana normal varia ao
longo do trato GI, sendo também de considerar a idade de doentes e dadores, uma vez que a

composigdo do microbioma varia de acordo com a fase da vida (8).

Num futuro préximo, espera-se perceber o efeito que este tratamento tem a longo
prazo noutras doengas afetadas pela composicdo do microbioma intestinal, ja enumeradas

numa secao anterior deste trabalho (8,37).

Antibidticos

Quanto ao uso de antibiodticos no tratamento da DII, os dados mostram tanto o seu
papel no desenvolvimento da doenga como no tratamento (32,33), pois as alteragdes que
provocam no microbioma tanto podem ir no sentido da disbiose como proteger quanto ao
desenvolvimento da doenca (1). Curiosamente, o risco associado ao tratamento com
antibioticos tem uma relacdo inversa com o aumento da idade (62). Tal podera dever-se ao
facto de o microbioma se tornar mais estavel e diverso a medida que se atinge a idade adulta

(54).

Os antibioticos habitualmente utilizados no tratamento da DII, tém risco de reacdes
adversas medicamentosas, tais como o desenvolvimento de resisténcias (porque ndo se sabe
quais as bactérias efetivamente responsaveis pela DII), a infe¢cdo por Clostridium difficile, e

efeitos inespecificos contra o microbioma comensal (7,25), havendo estudos que mostram

49



uma disbiose mais marcada nos casos em que houve exposicdo a estes farmacos (56). No
entanto, melhoram a DIl porque diminuem o numero de bactérias (6), mas a sua eficacia ndo é
total pois ndo diminuem a inflamagdo simultaneamente (9). Poderdo sim diminuir a
inflamacdo em curtos periodos de tempo indiretamente, ao diminuirem o numero de
patobiontes disponiveis para desencadear inflamacdo mas, a0 mesmo tempo, podem aumentar

0 numero de infe¢des intestinais pois diminuem a espessura da camada mucosa protetora (38).

Concluiu-se entdo que os antibidticos seriam mais indicados para tratamento em
subgrupos de doentes em estadios precoces da DII, e cujo célon estivesse afetado. A acdo
destes farmacos seria benéfica devido & maior concentragcdo das bactérias nesta zona do trato

Gl (33).

Ainda assim, globalmente, h4 mais melhorias na DC com o uso de antibioticos,
havendo poucos estudos no campo da CU, na sua generalidade indicando que a antibioterapia

ndo provoca nem aumento dos sintomas nem das remissdes nesta Gltima (32).

No que respeita ao papel dos antibioticos na DC propriamente dita, estudos muito
heterogéneos ndo permitem tirar conclusées sobre o potencial que estes farmacos tém na
remissdo da doenca, exceto na doenga perianal. Nesta Gltima, os antibidticos ciprofloxacina e
metronidazol sdo considerados o tratamento adequado a melhoria das fistulas perianais
(definindo-se melhoria como uma diminuicdo de pelo menos 50% no namero de fistulas
ativas e drenantes), e 0 seu uso concomitante com azatioprina ou infliximab melhoram a
resposta terapéutica (32). Um estudo recente (72) mostrou que o tratamento com 800mg 2id
de rifaximina em formulacdo gastrorresistente, durante 3 meses, é capaz de provocar e
remissdo da DC moderadamente ativa, melhorando significativamente a dor abdominal. A
rifaximina € recomendada no tratamento de longa duracdo porque é um antibidtico sem acéo

sistémica, uma vez que ndo € absorvido, diminuindo assim as reacdes adversas
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medicamentosas (33). Os efeitos sdo mais marcados nos doentes com diagndstico mais
recente e com doenca limitada ao c6lon, o que poderd ser devido a maior concentragdo

bacteriana que se verifica nesta zona do trato Gl (72).

Estes dados sdo um ponto a favor do potencial dos antibi6ticos no tratamento da DC
(72). Em relagdo as exacerbacbes da DC, os dados disponiveis sdo escassos, mas a

antibioterapia parece ser eficaz em evita-las (32).

Quanto a necessidade de antibioterapia poOs-operatoria para tratamento da DC, é
reconhecida utilidade a estes farmacos, uma vez que diminuem o crescimento bacteriano no
Iimen do intestino, além de diminuirem a dor e a diarreia. Esta necessidade de suprimir o
crescimento bacteriano prende-se com o aumento do nimero de bactérias que se observa pés-
ressecdo intestinal, bactérias essas que parecem ser responsaveis pela recorréncia da doenca.

(32).

Atualmente, e em resumo, quanto & DC, os antibioticos ndo sdo recomendados para 0
tratamento da doenca ativa. S&o reservados para casos com doenca perianal ou complicacoes

sépticas (43).

A antibioterapia com ciprofloxacina ou rifaximina est4d também recomendada no
tratamento das pouchites. (32). No entanto, um estudo recente (51) mostrou que a terapéutica
antibidtica provocava nos doentes com pouchites a diminuicdo de varios taxa protetores e
aumento das Enterobacteriaceae, mas que a terapéutica bioldgica ou os imunomodeladores
ndo o faziam, sugerindo que talvez a antibioterapia ndo seja um tratamento benéfico a longo

prazo, nestes doentes.

Quanto ao uso da antibioterapia em infecBes especificas, testou-se a utilidade da
ciprofloxacina e claritromicina no tratamento da infecdo por AIEC, uma vez que estes

farmacos tém a capacidade de penetrar nos macrofagos. Porém, ndo se verificaram diferencas
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estatisticamente significativas entre o uso destes antibidticos e o placebo no tratamento da

infecédo (33).

Outras possibilidades terapéuticas

Intervencdes dietéticas: de entre os fatores ambientais, o microbioma e a dieta

afiguram-se como os alvos de mais facil modificacdo no sentido da prevencgdo e tratamento

(14). Seguidamente, apresentam-se algumas estratégias inovadoras neste ambito.

Nutricdo entérica exclusiva, com dieta de formula elementar, semi-elementar e
polimérica, é capaz de provocar a remissdo da DC. E considerada em alguns paises como
terapia de primeira linha para a DC e podera servir para se identificar a dieta adequada para 0s
doentes com DIl (23). De facto, os doentes com DII apresentam défices nutricionais devido a
méa absorcdo pelo que a suplementacdo nutricional é uma abordagem benéfica (5),
principalmente em doentes pediatricos com DC ativa (73). No entanto, 0 mecanismo pela qual
esta dieta é benéfica ainda ndo estd completamente esclarecido. Como hipdteses, aponta-se
que a diminuicdo da gordura podera ser eficaz, que a nutricdo e o aporte calérico sao
melhorados, que afeta positivamente o microbioma e que a forma fisica da dieta afeta os
mecanismos de digestdo e absorcdo dos alimentos. Além disso, 0s seus beneficios poderdo ser
devidos ndo soO a eviccdo de poluentes e aditivos alimentares contidos em muitos alimentos
mas também a dieta baseada em aminoacidos, que permite fornecer adequadamente os que
estdo em défice (14) e tem uma menor antigenicidade (73). No entanto, em relacdo a este
altimo ponto, existem dados contraditorios. Num estudo (73), ndo foram encontradas
diferencgas na indugdo da remissdo quando comparada a dieta baseada em aminoacidos com a
dieta baseada em proteinas. Noutro estudo (5), afirma-se que dietas contendo apenas

aminoéacidos e ndo as proteinas completas provocaram a remissdo da DC.
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Podera também usar-se terapia na DC com acidos gordos 6mega-3 de cadeia longa,
nomeadamente com o 4&cido docosahexaenoico, devido as suas propriedades anti-
inflamatorias. Essas englobam diminuir a producdo de leucotrienos e prostaglandinas pro-
inflamatorias, inibir a via do NF-xB (59,74), e alterar o recrutamento de macréfagos. Pensa-se
também que seja capaz de alterar a composi¢do do microbioma intestinal, uma vez que o leite
materno € rico em acidos gordos émega-3 (59) e o género Bifidobacterium esta aumentado

nas criancas amamentadas (23,59).

Ainda quanto as intervencdes dietéticas, a dieta especifica em hidratos de carbono teve
resultados muito positivos na melhoria da sintomatologia da DII, em especial na DC,
permitindo em alguns casos o abandono da terapéutica imunossupressora. Esta dieta é
predominantemente composta por monossacarideos, fruta, nozes, proteinas e gordura,
excluindo os di e polissacarideos. Surgiu devido a hipotese de que os doentes com DIl apenas
conseguem absorver glicose, frutose e galactose devido a uma disfuncdo das dissacaridases,

tendo assim uma malabsor¢édo dos outros agtcares (75).

Ja a dieta paleolitica, baseada no consumo de carne de animais ndo domeésticos,
vegetais e fruta, pretende aumentar o consumo de acidos gordos polinsaturados (PUFA,
polyunsaturated fatty acids) Q2-3 e diminuir o de Q-6. No entanto, pouca evidéncia existe a

favor do impacto positivo desta dieta na DI (14).

Intervencdes enzimaticas:

Usar a inibicdo do proteassoma como terapia para a DIl. O farmaco bortezomib foi o
primeiro inibidor do proteassoma a ser desenvolvido para o tratamento de doengas
oncoldgicas, mas podera ser atil na DIl (46). Ainda neste campo, poderdo desenvolver-se
novos farmacos contra as proteases das bactérias, seus transportadores e PARs. Como

alternativa, poderdo utilizar-se probidticos que produzam inibidores das proteases ou
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proteases benéficas para o hospedeiro. Por exemplo, o Bifidobacterium longum e o
Bifidobacterium breve produzem inibidores da serina protease e a Saccharomyces boulardii
produz uma serina protease contra a aderéncia da Clostridium difficile ao epitélio (47), o que
se coaduna com a ideia desenvolvida noutro estudo, onde se pensa em bloquear a aderéncia
das bactérias ao epitélio, recorrendo a inibi¢do de determinados componentes bacterianos ou a

ajuda de probioticos (26).

Ainda no campo enzimatico, poderdo utilizar-se enzimas antioxidantes no tratamento
da DII, tais como a superoxido dismutase e a catalase, cujas propriedades inibem o
recrutamento de neutréfilos (24). Também a suplementacdo com fosfatase alcalina exdgena se
afigura como uma terapéutica benéfica na DII, gracas as suas propriedades anti-inflamatorias
e reguladoras da homeostasia intestinal. Existem ja dados que demonstram a sua eficacia em

diminuir a inflamacgdo em ratos com colite (49).
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FATORES DE RISCO AMBIENTAIS

Ainda que o principal foco de estudo no ambito da fisiopatologia da DIl na ultima
década tenha estado voltado para o microbioma (o chamado “in-vironment”) (6), a pesquisa
de agentes do ambiente externo responsaveis pelo desenvolvimento da doenca ndo diminuiu

de importancia.

A hipotese do papel do ambiente na fisiopatologia da doenca € colocada com base nas
evidéncias epidemioldgicas da distribuicdo global da doenca (68). A DIl tem um predominio
nos paises desenvolvidos mas esta a aumentar nos paises em desenvolvimento, a medida que
se tornam industrializados (4). Sabe-se também que o ambiente terd um maior impacto na
fisiopatologia da CU face a DC, uma vez que a concordancia entre gémeos monozigaticos é

menor nos casos de CU do que na DC (37,42,52,69,76).

O estilo de vida moderno é considerado um perturbador da homeostasia do
microbioma intestinal. A melhoria das condicGes de higiene, a diminui¢do dos elementos das
familias, as vacinas, a diminuicdo das parasitoses, a refrigeracdo e processamento dos
alimentos, o sedentarismo, as cesarianas, 0 aumento do uso de antibioticos, a diminuicdo da
infecdo por H. pylori e as mudancas da dieta foram apontados como os principais culpados

(23).

A explicacéo da forma como estes elementos concorrem para a DIl e, em particular, a
sua interacdo com o microbioma, tem vindo a ser explorada ao longo deste trabalho de
revisdo. Seguidamente, sdo apresentadas outras hipOteses de como estes fatores poderdo

contribuir para a fisiopatologia da DII.
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FATORES DE RISCO NAO MODIFICAVEIS
GEOGRAFIA E SOCIEDADE
Geografia

As areas com maior incidéncia da DIl sdo a América do Norte, Europa do Norte,

Australia e Nova Zelandia, estando a aumentar na Asia (77).

Verifica-se um gradiente norte-sul na prevaléncia da DIl na Europa, apesar de estar a
tornar-se mais atenuado (78), o que podera ser explicado pela menor exposi¢do solar nos
paises do norte e a consequente menor producdo de vitamina D (77) (fisiopatologia explicada
no tépico “Dieta — Micronutrientes™), pelo aumento de muta¢es do gene NOD-2 na Europa
Central, e pela dieta potencialmente protetora (rica em vegetais, fruta, azeite e vinho) dos
paises do sul (66). Ainda quanto ao impacto da exposicdo solar, sabe-se também que a
exposicao a radiagdo ultravioleta induz imunossupressao (79), o que podera ser vantajoso em
doencas com ativacdo anormal do SI, como € o caso da DIl (24). Dados de um estudo francés
(79), mostraram uma relacdo entre &reas com baixa exposi¢ao solar (norte de Franga) e uma
maior incidéncia da DC, mostrando novamente a existéncia de um gradiente norte-sul para
esta doenca na Francga. Parece, entdo, existir um limiar de exposic¢do solar abaixo do qual a
incidéncia da DC aumenta, e que deve ser determinado no futuro. Quanto a CU, nédo foi

encontrada associacao entre a exposi¢do solar e esta doenca.

Também na Europa, existe um gradiente oeste-este da doenca, com incidéncia duas
vezes superior nos paises do oeste face aos de este. No entanto, nas Ultimas duas décadas, o
estilo de vida da populagdo do este passou a ser mais ocidental, o que poderd explicar o
aumento da incidéncia da DIl nestes paises (80). Face a esta evidéncia, um estudo (80)
procurou comparar as populacdes com DIl destas duas &reas geograficas e concluiu que

apesar das diferencas observadas ndo era possivel explicar o gradiente observado, pois a
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populacdo do este exibia maior ocorréncia dos fatores de risco ambientais suspeitados como

promotores da DII. Tais fatores serdo explorados ao longo dos proximos capitulos.

Migracoes

O risco de desenvolvimento de DIl aumenta quando o individuo muda de um meio
economicamente pouco desenvolvido para um desenvolvido e é tanto maior quanto mais
jovem for a pessoa (60,69). Apoés uma ou duas geracGes o risco para o desenvolvimento da
DIl passa a ser igual ao do pais de destino (23,81). No mesmo pais, as diversidades étnicas
podem também explicar diferencas na suscetibilidade genética e nas escolhas para a dieta

(65).

Neste ambito, um estudo recente (82) comparou a influéncia dos fatores ambientais
numa populacdo de imigrantes provenientes do Médio Oriente (zona onde a DIl é pouco
prevalente) para a Australia versus a populacdo caucasiana australiana local com DI, e obteve
resultados curiosos. O tabaco aumentou o risco de DC em ambas as popula¢des e diminuiu o
risco na CU apenas nos caucasianos. O uso de antibioticos, aumentava o risco de DIl nos
caucasianos mas diminuia-o na populacdo do Médio Oriente, o que levou os autores a teorizar
que o uso de antibioticos pudesse ser um marcador indireto de gastroenterites, frequentes
naquela regido, e que estas fossem capazes de aumentar a diversidade do microbioma
intestinal, protegendo contra a doenca. A higiene diminui o risco de DIl na populagdo do
Médio Oriente e a apendicectomia aumenta. Curiosamente, estes dois fatores de risco nédo
apresentaram significancia estatistica nos caucasianos. Por fim, a amamentacao por mais de 6

meses evidenciou-se como um fator protetor para a DIl em ambas as populages.

No entanto, estes estudos também tém limitacdes que ndo devem ser ignoradas.
Geralmente as populacfes de paises em desenvolvimento tém menor educacgdo para a salde, 0

que podera diminuir a procura por cuidados de salde e a oportunidade para diagnostico de
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DI, diminuindo consequentemente a prevaléncia da doenga no pais de origem. Também as
diferencas étnicas podem tornar dificil a identificagdo de fatores de risco de natureza
verdadeiramente ambiental, mas também elas merecem investigacdo no impacto que tém

individualmente na DII (83).

Hipdtese da Higiene

Teoriza que a melhoria das condi¢bes sanitarias diminui a exposicdo a factores
ambientais e microbianos. Consequentemente, o SI ndo e adequadamente estimulado,
desencadeando respostas imunes inadequadas (5,13,23). Esta hipOtese sugere que um
microbioma saudavel tem um efeito protetor face a patologias com componente imunitario

marcado, como € o caso da asma, alergias e DIl (24).

Um estudo espanhol (84), mostrou que graus académicos e sociais mais elevados, e
morar em areas urbanas, estdo relacionados com aumento de risco tanto para DC como para a
CU, enquanto que gastroenterites e infecdes respiratorias durante a infancia apresentaram um
efeito protetor em ambas as patologias. Tais evidéncias sdo a favor da hipotese da higiene. Os
mesmos resultados foram obtidos num estudo (62) realizado numa populagcdo pediatrica

residente no Reino Unido.

Porém, dados de um estudo dinamarqués (85), e de outro, canadiano, citados por KoY.
(82) ndo mostraram evidéncias a favor desta hipotese. Utilizaram como marcador de boas
condicBes sanitarias, respetivamente, 0 acesso a agua canalisada e a agua quente, praticamente
ubiquitarias nos dias de hoje. Este método ndo serd um dos mais apropriados para avaliar a

higiene, o que podera explicar os resultados destes estudos.
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POLUICAO DO AR AMBIENTE

O mecanismo pela qual a poluicdo influencia a fisiopatologia da DIl ainda é
desconhecido (86). Os poluentes podem atingir o trato Gl diretamente, através da ingestdo de
alimentos e 4gua contaminados, ou indiretamente, através da inalacdo das particulas que sdo
absorvidas sistemicamente e atingem o intestino pelo sistema circulatério ou, entdo, que sao
expulsas do sistema respiratorio pela clearance mucociliar, sendo depois deglutidas. Pensa-se
que os poluentes poderdo aumentar a permeabilidade da barreira intestinal, causar danos no
ADN das células, ativar as vias inflamatorias sistémicas (principalmente nos geneticamente
predispostos, como na DII), diminuir a acdo do mecanismo protetor da autofagia ou lesar

diretamente o microbioma (87). Na Fig. 6 esta representado este mecanismo.

Poluentes

Ingestéo Inalagéo

A Al t Absorgéo Clearance
gua Imentos sistémica mucociliar

Degluticdo

Permeabilidade
intestinal
aumentada

Ativar inflamacgéo

. Danos no DNA
sistémica

autofagia microbioma

‘ Diminuir a | ‘ Leséo do |

Figura 6: Provavel efeito fisiopatoldgico dos poluentes na DIl (87).
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Sabe-se que pessoas que vivem em &reas com maior concentracao de dioxido de azoto
tém maior risco para desenvolver DC. As que vivem em areas com elevado dioxido de
enxofre tém risco aumentado de CU. No entanto, noutro estudo, o dioxido de azoto foi
associado negativamente a DC. A explica¢do fisiopatoldgica para estas disparidades ainda néo
foi clarificada (86). O incremento das emissfes poluentes totais (monoxido de carbono, 6xido
nitroso, dioxido de enxofre, compostos organicos volateis e material particulado com tamanho
<2,5u) foi associado ao aumento em 40% das hospitalizacbes por DIl no estado de
Wisconsin, nos Estados Unidos da América, influenciando de forma semelhante a DC e a CU,
principalmente em mulheres, e nos individuos com mais de 45 anos (88), sugerindo o papel
do ambiente ndo s6 como fator de risco mas também como capaz de influenciar a doenca ja
estabelecida (81). O mesmo estudo (88) encontrou correla¢des semelhantes entre a poluicéo, a
asma e a esclerose multipla, outras duas doencas imunologicamente mediadas, o que levou 0s
autores a teorizar que os poluentes aéreos desencadeiam uma resposta inflamatoria sistémica,

responsavel pelas exacerbag6es da DII. Tal vai de encontro ao mecanismo proposto na Fig. 6.

Concluindo, é necessario ter em conta os parametros individuais da doenca (88), bem
como replicar os resultados em diferentes regides geogréaficas (81), usando modelos animais
para avaliar os mecanismos fisiopatologicos, e ndo ignorando as exposi¢oes individuais e a
longo prazo a cada poluente (87), para se concluir da existéncia de uma relacao direta entre a

DIl e a poluicdo do ar.
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EXPOSICOES PRE-NATAIS E NA INFANCIA

O periodo perinatal corresponde a fase de desenvolvimento inicial do microbioma e
S, pelo que as alteracdes patogénicas verificadas na DIl poderdo ser devidas a exposicdes a

varios fatores de risco ambientais durante a infancia (78).

De acordo com uma revisdo sistematica (78), que fez o levantamento da exposicao a
varios fatores de risco durante o periodo pré-natal e infancia, a ocorréncia de doenca materna
durante a gravidez foi associada ao aumento do risco de desenvolvimento de CU nesse feto. A
idade materna superior a 35 anos, e 0 consumo de tabaco durante a gravidez, foram
identificados como fatores de risco para o desenvolvimento de DC. A cesariana, ao contrario
do que ¢ exposto nos capitulos “O Microbioma” e “Interacdo entre o ambiente e o
microbioma”, parece ser protetora para o desenvolvimento da DII, assim como a
amamentacdo. No que respeita ao periodo apds o nascimento, a partilha de quarto com
terceiros aumenta o risco de DII, o que contraria a hipotese da higiene. Uma casa com muitos
habitantes e uso de tolhas de banho pessoais sdo fatores encontrados como protetores da DC,
apoiando a hipotese da falta de higiene neste caso. Quanto a poluicdo do ar, a&reas com maior
concentracdo de dioxido de azoto desencadeiam maior risco para desenvolver DC nos doentes
com menos de 23 anos, e as que vivem em areas com elevado didxido de enxofre tém risco
aumentado de CU nos doentes com mais de 25 anos. Também a exposicdo passiva ao fumo
do tabaco foi associada ao risco de desenvolvimento de DIl num estudo, e noutro apenas a
DC. Quanto as infecdes, estas aumentam o risco de DC dos 5 aos 10 anos. As gastroenterites,
incluindo as por Salmonella e Campylobacter, e 0 uso de antibioterapia ap6s as mesmas
aumentam o risco de DII. A antibioterapia no primeiro ano de vida é fator de risco para DII.

Por fim, a apendicectomia revelou-se protetora para a CU.
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Dados de um outro estudo (63) sobre a populacdo adulta americana com DIl
comprovam o efeito protetor da amamentagdo na DC, e o consumo de tabaco materno como
fator de aumento do risco para cirurgia futura. Em relacdo a CU, ndo foram encontradas
exposicdes infantis que influenciassem o desenvolvimento futuro da doenca. Noutro estudo
(85), desta vez na populacdo dinamarquesa, 0s resultados obtidos quanto a amamentagdo
indicam que é protetora para a DII, mas num estudo realizado em italianos (30) ndo foi

encontrada relagdo da DIl com a amamentacao.

Quanto a relagdo entre 0 més de nascimento e o risco de desenvolver doenga, um
estudo realizado na populacdo coreana (89) mostrou uma associagdo significativa entre o
nascimento no inverno e o desenvolvimento de DII, especialmente na CU. Os resultados do
estudo assemelham-se aos obtidos num outro realizado sobre a populagdo israelita, mas
diferem dos realizados nas populag¢Ges ocidentais, o que pode refletir diferencas geograficas
e/ou genéticas. Para explicar este resultado, os autores teorizaram que a exposicéo a fatores
ambientais, com variacdo sazonal, durante o periodo pré e po6s parto, aumenta a
suscetibilidade a DIl durante o inverno devido ao aumento dos corticoides da suprarrenal que,
em resposta aos fatores stressantes do inverno, comprometem a fun¢do imune devido as suas

propriedades imunossupressoras.

Porém, num estudo de coorte (90), ndo foram encontradas associacdes entre a DIl e 0
parto pré-termo, 0 peso ao nascimento ou a amamentacdo. Foi, sim, encontrada uma

associagéo entre a diabetes gestacional e o risco para DC.

Na Tabela 4 estdo resumidos os principais resultados dos estudos supramencionados.
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Tabela 4: Efeito na DII, DC e CU da exposi¢do a determinados fatores no periodo pré-natal,

pos natal e infancia (30,63,78,85,89,90)

Efeito
DIl _DC CU
Doenca materna durante a gravidez (78) 1
Ic Idade materna >35 anos (78) 1
E Tabagismo durante a gravidez (63,78) A
- Diabetes gestacional durante a gravidez (90) 0
Parto pré-termo (90) .
Parto por cesariana (78) !
Nascimento no Inverno (89) 1 1 ™
Peso ao nascimento (90) .
Amamentacédo (30,63,78,85,90) W7 l
Antibioterapia no 1° ano de vida (78) 1
Antibioterapia 6 meses antes do diagnostico de DC (78) 1
E Partilha de quarto (78) 1
E Casa com muitos habitantes (78) !
g Toalhas de banho pessoais (78) !
é Elevada concentragdo de dioxido de azoto (78) 1
Elevada concentragdo de didxido de enxofre (78) 1
Exposicdo passiva ao fumo do tabaco (78) 1 1
Infecbes (78) 1
Gastroenterites (78) 1
Gastroenterites tratadas com antibioterapia (78) 1
Apendicectomia (78) !
Legenda: 1 - aumenta o risco; | - diminui o risco; ___- ndo encontrada associa¢do DIl —

Doenga inflamatoria intestinal; DC — Doenga de Crohn; CU — Colite ulcerosa.
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FATORES DE RISCO MODIFICAVEIS
DIETA

Os antigénios dos produtos alimentares sdo os mais comuns no lumen intestinal, em
conjunto com os do microbioma, pelo que se compreende o impacto que a dieta podera ter na
fisiopatologia da DII. Como mecanismos fisiopatologicos provaveis pensa-se que 0S
componentes da dieta poderdo modular a inflamacéo, alterar a permeabilidade intestinal e a
expressao genetica, e interferir com o microbioma (73), alterando a sua composicdo e
servindo de substrato para 0 metabolismo dos microrganismos (23). Seguidamente, descreve-

se a forma como alguns factores dietéticos contribuem para a DII.
Micronutrientes

Agua: o consumo de 4gua canalizada é encarado como protetor para a DC, mesmo
havendo a possibilidade de existirem microrganismos na agua (5). No entanto, se 0s niveis de
ferro na &gua estiverem elevados, o stress oxidativo aumenta, levando a inflamacéo e

crescimento bacteriano, o que podera ter impacto na DIl (44,65).

Vitamina D: desempenha um papel importante na manutencdo da homeostasia Gl
através da mediacdo de interacGes entre o microbioma e o Sl (56), contribuindo também para
a regulacdo da permeabilidade e integridade do epitélio intestinal (77). Tem propriedades anti-
inflamatdrias e reguladoras da imunidade inata, como a capacidade de inducdo da transcricao
do gene NOD-2 (77) e a capacidade de induzir uma mudanca da diferenciacdo Thl e Thl7
(implicadas na fisiopatologia da DC) para Treg, quando convertida na sua forma ativa. Em
modelos experimentais, estas propriedades imunoldgicas foram implicadas na fisiopatologia

de outras doencgas imunomediadas (76), como na esclerose multipla (77).
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O défice de vitamina D sérica € comum nos doentes com DIl (14,91) e foi relacionado
com o aumento de hospitalizacGes e cirurgias, tanto na DC como na CU. Uma associa¢ao
inversa entre o consumo dietético elevado desta vitamina e o risco de CU também foi
demonstrado (76,92). Noutro estudo (91), os niveis de vitamina D durante o periodo de
inverno e primavera mostraram-se insuficientes (<30ng/mL), mesmo nos doentes a fazer a
suplementacdo oral diéria de 800 Ul de vitamina D, e foram associados a pior qualidade de
vida relacionada com a salde, tanto na DC como na CU. A qualidade de vida relacionada com
a saude foi avaliada utilizando o questionario ‘“short inflammatory bowel disease
questionnaire”. A melhor qualidade de vida relacionada com a satde coincidiu com valores
de vitamina D sérica superiores a 50ng/mL, o que podera constituir o valor de objetivo
terapéutico na suplementacdo com esta vitamina. Estes resultados reforcam a hipétese de que
niveis baixos de vitamina D poderdo estar relacionados com o aumento da atividade da

doenca, bem como que a dose atualmente recomendada de suplemento nédo é a adequada.

Face a evidéncia anterior, compreende-se a necessidade de manter uma dose 6tima de
vitamina D sérica nos doentes com DII. Porém, esta ainda ndo foi identificada (93).
Baseando-se nas recomendagdes em como a dose sérica ideal de 25-hidroxi-vitamina D deve
ser superior a 32ng/mL para a manutencdo da salde Ossea, um estudo (93) procurou
quantificar a dose oral de vitamina D diaria capaz de manter esta concentracdo 6tima na
populacdo pediatrica com DII. Concluiram que a dose de 2000 Ul de vitamina D, apesar de
bem tolerada, ndo era suficiente para manter os niveis de 25-hidroxi-vitamina D séricos
dentro dos valores recomendados. Ainda assim, nos grupos que receberam doses mais
elevadas de vitamina D, os valores de IL-6, uma citocina implicada na inflamagéo da DII,
estavam mais baixos. Assim, recomendam a realizacdo de estudos com maiores amostras e

doses, no sentido de atingir o objetivo proposto e avaliar o impacto na inflamacéo.
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Porém, apesar de ja ter sido demonstrado que a DC tende a melhorar no outono (89) e
a recidivar nos meses de Inverno, coincidindo com niveis baixos de vitamina D encontrados
nesses doentes, dados de um estudo neozelandés (94) ndo mostraram correlagdo significativa
entre a atividade da DC e os niveis sazonais séricos desta vitamina. Tal podera ter-se devido a

amostra em estudo ser pequena e este tratar-se de um estudo observacional.

Os niveis baixos desta vitamina encontrados na DIl poderdo também ser apenas uma
consequéncia da doenca devido a diminuigdo da atividade fisica e da consequente exposicéo
solar que o exercicio propicia, a dieta pobre em vitamina D (77) ou & m& absorcdo, dai que se
torne dificil perceber se 0s seus niveis baixos serdo uma causa ou consequéncia da DII

(76,94).

Enxofre: o enxofre € um mineral contido em varios componentes da dieta como, por
exemplo, nos aminoacidos sulfatados. Este mineral pode ser toxico para as células do colon,
pois é metabolizado a acido sulfidrico (H,S), uma molécula capaz de provocar apoptose,
ulceracdo da mucosa e perda das células caliciformes. Foi encontrada uma associagdo positiva
entre o consumo de alimentos contendo aminoacidos sulfatados e as exacerbagfes da CU (1),
0 que ndo nos surpreende face aos efeitos deletérios sobre a mucosa intestinal dos seus

metabolitos.

Macronutrientes

Fibras: o seu consumo em elevadas quantidades provoca o aumento do volume e
contetdo bacteriano das fezes (14). Num estudo (85), encontramos que 0 seu consumo é
protetor para ambas as patologias, e noutros (13,92) que apenas é protetor para a DC, ndo
tendo efeitos na CU, o que contradiz os achados do primeiro estudo. Tal ndo permite tirar

conclusdes definitivas sobre o papel das fibras na DIl (68).
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Proteinas: dietas elevadas em proteinas, particularmente as de origem animal, estéo

associadas ao risco de DIl e a sua recorréncia (44).

PUFA Q-3 de cadeia longa: neste grupo destacam-se como elementos importantes o

acido docosahexaenoico e 0 acido eicosapentanoico (74). O seu metabolismo gera moléculas
anti-inflamatorias, como lipoxinas e prostaciclinas. Tém efeitos protetores na CU (74) e na
DC, sendo que em relacdo a esta ultima, um estudo (74) demonstrou uma correlagdo inversa
entre esta doenca e 0 consumo de &cido docosahexaenoico (cujos efeitos anti-inflamatérios
foram explanados na sec¢do “Outras possibilidades terapéuticas”). Quanto ao acido
eicosapentanoico, 0 mesmo estudo (74) ndo encontrou nenhuma relacdo estatisticamente
significativa com a DC, o que é surpreendente, dado que este acido tem propriedades anti-
inflamatorias semelhantes as do docosahexaenoico. Concluiu-se que seria necessaria mais

investigacao sobre esta problematica.

PUFA Q-6: estdo presentes em maior quantidade na margarina, 0leos alimentares e
carnes vermelhas (14). O seu metabolismo gera moléculas pro-inflamatorias, como o
tromboxano, as prostaglandinas e os leucotrienos (44). O acido linoleico, o principal PUFA
deste tipo na dieta, foi mostrado como fator predisponente a CU (13,14). Este &cido €
metabolizado em 4&cido araquidénico, uma molécula com propriedades pré-inflamatorias,

tendo sido encontrada em quantidades aumentadas na mucosa intestinal destes doentes (5).

Hidratos de carbono: foram relacionados com aumento da DC e da CU (13,68,85), o

que pode significar que o agucar esta relacionado com a fisiopatologia da doenca ou que estes
doentes consomem muito aclcar na tentativa de aliviar sintomas. Todavia, quando se

diminuiu o seu consumo, poucas alteraces ocorrerem no estado da doenca (5).
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Grupos alimentares

Fruta e vegetais: quando consumidos em quantidades elevadas, diminuem o risco de

DC e CU (68).

Carne: é a fonte principal de heme e de PUFA Q-6. A degradacao do heme gera ferro,
bilirrubina e mondxido de carbono, sendo que estes dois Gltimos compostos sdo capazes de
diminuir as citocinas pro-inflamatorias e o stress oxidativo. JA& com o ferro pode-se
estabelecer um paralelismo com o gque ocorre na agua com elevados niveis deste ido. Face a
estas evidéncias contraditorias, sdo necessarios mais estudos para compreender o papel do

heme na DII.

A carne é também o veiculo para a transmissao de infecBes que poderdo contribuir
para a DII. A hipotese da cadeia do frio enuncia que bactérias patogénicas como a Yersinia
podem sobreviver a congelacdo, levando a DC como resultado da ativacdo permanente do
NF-xB nos doentes com mutacdo no NOD-2 (44). A favor desta hipdtese verificamos que a
DC aumentou quando foi introduzida a refrigeracdo (65). A mesma associacao a transmissao
de infecdes acontece com a carne de porco mal passada e produtos ndo pasteurizados, tambem

demonstrados como fatores predisponentes para a DC (5).

Peixe: num estudo, encontramos que é protetor para a DIl (5), sendo uma fonte de
PUFA Q-3, 0 que podera explicar este efeito (44). Noutro é responsavel pelo aumento do

risco da CU (13).

Padrdes alimentares

As evidéncias acumulam-se quanto a importancia dos padres da dieta no risco de
desenvolver a doenca, ao invés da influéncia individual de cada alimento (13). Os nutrientes

consumidos numa refeicdo interagem uns com os outros de forma sinérgica ou antagénica, dai
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que a andlise dos padrbes dietéticos poderd ajudar a prever mais eficazmente o risco de

desenvolvimento de DIl (68).

Intolerancias alimentares

As intolerancias alimentares sdo muito prevalentes na DIl mas os dados que as ligam a
fisiopatologia da doenca sdo pouco consistentes. Por exemplo, ndo existe uma relacdo direta
entre a intolerancia a lactose e a DIIl. Quando presentes em simultaneo, a sensacdo de que a
clinica agrava quando se bebe leite poderd ocorrer porque os sintomas da intolerancia séo
semelhantes aos da DII. Assim, o0 agravamento podera ser da responsabilidade de outro fator
ndo identificado, e ndo do proprio leite (73). Noutro exemplo, num estudo realizado em
americanos com DIl (95), a dieta sem gliten conduziu a uma melhoria dos sintomas e
exacerbacdes, mesmo sem o diagndéstico de doenca celiaca. Porém, ndo foi testada nenhuma
relacdo direta do glaten com a inflamacdo. O mesmo acontece com outros alimentos, ja que
os dados sdo baseados na percecado individual de cada doente, ndo sendo comprovado o efeito

direto dos mesmos na inflamacéo (92).
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TABACO

O tabaco é o fator ambiental cuja relacdo com a DIl foi melhor demonstrada (73). Essa
relacdo é particularmente evidente na raca caucasiana e afeta mais prejudicialmente o sexo
feminino (96). Os habitos tabagicos sdo fator protector para a CU e aumentam o risco de
desenvolvimento da DC (69,84-86,96,97). No entanto, o tabaco tanto aumenta risco de
desenvolvimento de DC como de CU nos ex-fumadores (98). Recentemente, foi verificado
que a cessacao tabagica provoca alteragdes drasticas no microbioma, o que pode explicar 0s

diferentes efeitos na fisiopatologia destas doencas (30).

Efeitos na DC

Os mecanismos fisiopatoldgicos do tabaco na DC ainda ndo estdo perfeitamente
compreendidos. A glicoproteina do tabaco parece ser responsavel pela promog¢do de uma
resposta celular Thl (73). O tabagismo também potencia a isquemia intestinal, porque
provoca a diminuicdo da producdo de Oxido nitrico, um potente vasodilatador,
comprometendo o aporte de sangue ao intestino. Além do mais, € capaz de potenciar a
agregacao e adesdo plaquetares, proporcionando o ambiente pré-trombotico ideal para a
formagdo de microenfartes no mesentério, condicionando uma vez mais isquemia de
segmentos intestinais. A isquemia leva a geracao de radicais livres de oxigénio que, por um
lado, aumentam a permeabilidade intestinal, facilitando a exposicao a antigénios e, por outro
lado, aumentam a ativacdo do NF-kB, conduzindo a inflamagdo (1). Na Fig. 7, esta

representado este mecanismo.
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Figura 7: Provaveis feitos fisiopatoldgicos do tabaco na DC (1,73). NF-kB: Nuclear factor

kappa-light-chain-enancher of activated B cells.
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Sabe-se que o tabaco aumenta para o dobro o risco de desenvolvimento de DC em
individuos que nunca fumaram, mas este risco diminui ap6s 4 anos de cessacao tabagica (98).
Os efeitos prejudiciais do tabaco na DC dependem da carga tabagica. Os sintomas sdo
exacerbados nos fumadores (5,96). Nestes, parece haver uma pior evolucdo clinica, cuja
responsabilidade é apontada a uma menor resposta a terapia farmacoldgica. O risco de
recorréncia da DC diminui nos 12 a 18 meses subsequentes a uma interrup¢cdo minima de 6
meses nos habitos tabagicos. A recorréncia pés-cirirgica é mais marcada nos doentes que

fumam mais de 10 cigarros diarios (73).

O consumo de tabaco também parece influenciar a localizacdo da doenca, havendo um

menor envolvimento do célon e uma preferéncia pelo ileo (96,98).

No entanto, alguns paises com as maiores taxas de incidéncia da DC (Suécia e
Canada) tém as menores taxas de tabagismo, pelo que o tabaco podera ndo ser fator de risco
per se para o desenvolvimento da doenca mas sim facilitar a sua expressdo. Além disso, 0
moist snuff (semelhante ao tabaco de mascar), de consumo habitual nestas zonas, ndo aumenta
a prevaléncia da DC (65), pelo que se pensa que sejam outros componentes dos cigarros, que
ndo a nicotina, os principais intervenientes na fisiopatologia (86,87). Contra a hipétese de que
0s componentes ndo nicotinicos dos cigarros sdo 0s Unicos responsaveis pela fisiopatologia da
doenca, existe um estudo em que a exposi¢do pré-natal ou passiva ao fumo do tabaco na
infancia ndo estava associada com a DI, o que levanta varias hipdteses: o fumo passivo pode
néo ter concentragdes suficientes dos compostos que provocam a doenca; o tabagismo apenas
tem influéncia no desenvolvimento da doenca nos adultos; a medicéo da exposi¢édo individual

ao fumo passivo é complexa (86).
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Efeitos na CU

Ja na CU, os fumadores tém menor probabilidade de desenvolvimento da doenca,
menor incidéncia de exacerbac0es, e reduzida necessidade de colectomia (81). Além disso, o
consumo de tabaco mostrou-se protetor para a colangite esclerosante primaria, uma
manifestacdo extra-intestinal da CU, e para a pouchite (96). Apos cessacdo tabagica, o risco
de desenvolvimento de CU (81) e de exacerbacdes (92), aumenta nos 2 a 5 anos subsequentes,
pelo que se deve informar os doentes que estejam a planear a cessacgdo tabagica, dos riscos
provaveis de agravamento dos sintomas a curto prazo (98). Para esta disparidade entre a CU e
a DC, sdo apontadas como explicacbes o facto de o fumo do tabaco ter diferentes

componentes quimicos e as doencas terem caracteristicas diferentes (5).

A nicotina é capaz de diminuir a sintese de citocinas pré-inflamatérias, como a IL-8, e
aumentar as anti-inflamatorias, como a IL-4 (1). Assim, consegue estimular a remissdo das
formas ativas da CU, pelo que em ex-fumadores com CU resistente € proposta como
terapéutica alternativa o retorno ao consumo de tabaco em doses tabagicas moderadas (73).
Porém, novos estudos revelaram resultados equivocos sobre o papel da nicotina na CU, sendo
avancado como hipotese que o efeito do tabaco nesta doenca seja sim devido a resposta ao
stress oxidativo (81) criado pelo fumo do tabaco, nas células mononucleares (92). Noutro
artigo (98), é apresentada uma opinido contraditéria e afirma-se que o doente com CU, ex-
fumador, ndo deve ser encorajado a voltar aos habitos tabagicos, ja que o abandono do habito
traz beneficios a outros niveis, nomeadamente diminuicdo do risco de doencas

cardiovasculares, respiratérias e cancro do pulméo.
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FARMACOS

Anti-inflamatérios nao esteroides

Os efeitos adversos gastrointestinais dos anti-inflamatérios ndo esteroides (AINES)
estdo bem documentados, pelo que a suspeita do seu envolvimento na DII é legitima (99). Os
AINEs podem iniciar a inflamacdo intestinal quando administrados a doentes suscetiveis,
porque bloqueiam as enzimas cicloxigenase (COX)-1 e COX-2 impedindo a sintese de
prostaglandinas (11,47), bem como desacoplam a fosforilacdo oxidativa mitocondrial, o que
se vai traduzir num défice de energia, e consequente perda do controlo do citosqueleto sobre
as tight-junctions, levando a um aumento da permeabilidade da barreira intestinal (30,99). Sdo
igualmente capazes de conduzir a disfuncdo endotelial (99), pois a diminui¢do das
prostaglandinas diminui a vasodilatacdo, o que conduz a ma perfusdo endotelial e
consequente dificuldade na reparacdo tecidular, aumentando a inflamacdo (1). Na Fig. 8

encontram-se representados estes mecanismos.
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Varios estudos demonstraram o papel dos AINEs na suscetibilidade para a DIl (86) e
na reativacao da doenca (73). Noutro estudo (99), apenas foi encontrada relacéo entre a DIl e
0 uso frequente e prolongado (>15 dias/més) e em doses altas de AINEs. Porém, esse efeito
ndo foi demonstrado com a aspirina. Como explicacdo para este ultimo resultado, os
investigadores teorizam que € provavel dever-se ao efeito inibitério da aspirina, quando em

doses baixas, apenas sobre a COX-1.

Contracetivos orais e terapéutica hormonal de substituicéo

A nocdo de que a medicacdo que contem estrogenios (contracetivos orais e terapéutica
hormonal de substituicdo) poderd ter impacto na DII, deriva do efeito comprovado dos
estrogénios sobre o Sl, potenciando-o, e aumentando a producéo de TNF-a pelos macréfagos.
Os estrogénios também podem promover a formacdo de microtrombos na vasculatura
intestinal (73), conduzindo a isquemia. Além disso, ja foram implicados na etiologia de outras

doengas imunomediadas, como o lUpus eritematoso sistemico (100).

Os dados referentes ao efeito na DIl dos contracetivos orais sdo muito controversos.
Enguanto que num estudo com uma amostra da populacdo dinamarquesa ndo € encontrada
associacdo entre o uso de contracetivos orais e a DIl (85), noutro fala-se da sua associacdo
apenas com a DC (97) e, numa meta-analise (101) conclui-se que aumentam o risco de CU e
DC de forma dependente do tempo de exposicao, revertendo esse efeito com a descontinuagao

da toma.

Quando a terapéutica de substituicdo hormonal, um estudo prospetivo de coorte (100)
encontrou risco de desenvolvimento de CU associado ao consumo destes farmacos por
mulheres pds-menopausicas, e os efeitos foram proporcionais ao tempo de exposicdo. A
combinacdo de estrogénios com progestativos teve efeitos semelhantes. Para explicar este

achado, os autores (100) teorizam que os diferentes genes implicados na DC e CU podem
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modular vias bioldgicas distintas e que essas vias poderdo ser influenciadas de forma

diferente pelas hormonas exdgenas administradas na terapéutica de substituicdo hormonal.
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STRESS — O EIXO CEREBRO-INTESTINO

O stress ativa 0 eixo hipotalamo-hipofisario e o sistema nervoso auténomo,
desencadeando um conjunto de ac¢Ges que culminam na ativagdo do Sl e na inflamacéo.
Também é capaz de aumentar a permeabilidade intestinal, o que contribui para 0 aumento da

inflamacdo no intestino (5,30). Estes mecanismos encontram-se representados na Fig. 9.

Stress

Sistema Nervoso Eixo
Auténomo hipotélama-hipofiséria

Permeabilidade
Intestinal

Inflamacao

Figura 9: Efeitos do stress na promocéo da inflamacéo (5,30). SlI: Sistema Imunitario.

O aumento da permeabilidade intestinal ocorre porque o stress estimula o hipotdlamo
a secretar hormona libertadora da corticotrofina (CRH, corticotropin-releasing hormone).
Existem recetores do tipo 1 e 2 para a CRH na maioria das células imunitarias presentes na
lamina prépria do intestino, bem como nas células epiteliais intestinais. A CRH vai atuar nos
seus recetores e aumentar a permeabilidade intestinal. A CRF também causa hiperplasia dos

masticitos, que sdo células imunitarias presentes na lamina propria, com recetores para a
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CRF, e com a capacidade j& demonstrada de alterar a barreira mucosa intestinal e aumentar a

sua permeabilidade, ainda por mecanismos nao esclarecidos (102).

Apesar do papel promissor do stress na fisiopatologia da DII, sdo indicados resultados
contraditorios quanto a relacdo deste com a DIl (73,86). No entanto, um estudo de reviséo
(103) sobre esta problematica afirma que apesar de existirem incertezas sobre a relacdo do
stress com o despoletar da doenga, ndo existem duvidas de que o stress é um fator

determinante na recorréncia da DII.

O papel do stress na DIl também é proposto com base nas alteracdes afetivas que
desencadeia. A patologia depressiva constitui um exemplo dessas alteracdes do humor e dos
afetos. Na depressdo major a DIl exacerba (11), e mulheres com sintomas depressivos tém
risco aumentado de desenvolver DC (30,81). Quanto a introducdo de terapéutica
antidepressiva para melhorar o estado somatico e mental dos doentes com DIl e depressao,
ainda ndo é possivel concluir se o0 uso de antidepressivos é ou nédo eficaz, pois a maioria dos

dados nesta area provém de estudos metodologicamente fracos (103).

O uso de treinos de relaxamento e aconselhamento psicoldgico focado na DlI
mostraram eficacia na diminui¢do da sintomatologia da DIl (103). Todavia, também ja foi
reportada a auséncia de beneficios na DIl com a terapéutica psicoldgica (81,92) como, por

exemplo, com a terapéutica cognitiva-comportamental (103).
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EXERCICIO FISICO

O exercicio fisico consegue induzir a autofagia, uma capacidade que ajuda na protecédo

contra doencas inflamatorias, entre outras (104).

Foi demonstrado que o exercicio fisico protege contra o desenvolvimento da DC
(30,98). Nédo foram observados efeitos na CU (30). A mesma correlacdo inversa entre a
atividade fisica e a DC, e a auséncia de relacdo com a CU, foi replicada num estudo (104)
realizado com uma amostra de mulheres americanas. As mulheres fisicamente ativas (mais do
gue nove horas semanais de caminhada, a um ritmo moderado) tiveram uma reducédo de 44%
do risco de desenvolvimento da DC face as sedentarias. A idade, indice de massa corporal e
habitos tabagicos (fatores de risco potenciais para o desenvolvimento da doenca) nédo

influenciaram a correlacéo inversa.

Esta hipotese coaduna-se com as variantes dos genes de autofagia identificadas como
predisponentes para a DC. Se a doenca € favorecida quando a autofagia esta deficitaria e o
exercicio é capaz de promover a autofagia, facilmente se percebe o efeito protetor do

exercicio na DC.

Em suma, os efeitos protetores do exercicio fisico merecem mais estudo no futuro,
podendo tornar-se uma forma de prevencdo da doenca para individuos com predisposicao
genética para a DC, ou mesmo para os individuos com doenca ativa, caso os resultados se

repitam neste grupo (104).
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FATORES PARA OS QUAIS NAO EXISTEM DADOS CONCLUSIVOS

Ao longo da elaboracdo deste trabalho de revisdo, encontrou-se referéncia a varios
fatores com possivel influéncia na DII: vacinas e infe¢des na infancia, obesidade, cirurgia e
sono. No entanto, os estudos analisados ndo apresentaram dados conclusivos e comprovativos

do efeito destes fatores na DII.

Quanto as vacinas e infe¢bes da infancia, os dados sobre estes temas poderdo estar
sujeitos ao viés da recordacdo (85), e o papel fisiopatoldgicos das vacinas na DIl ainda esta

longe de ser provado (73).

Quanto a obesidade, apesar de rara na DIl (3%), tem aumentado nos doentes com DC,

particularmente nos tratados com corticoides (98).

No que respeita as cirurgias, a tonsilectomia diminuiu o risco de desenvolvimento de
DC e CU num estudo com uma amostra da populacdo dinamarquesa (85) mas numa amostra
da populagcdo caucasiana australiana aumentou o risco de CU (82). A apendicectomia
diminuiu o risco de CU em varios estudos (83-85,97) mas noutro estudo (44) foi relacionada
com aumento do risco para DC. Assim, conclui-se que os efeitos destas cirurgias na DIl sdo

pouco claros e necessitam de confirmagé&o.

Por fim, o sono de ma qualidade estd associado a ativagdo de células natural killer e
monacitos. Tanto na DC como na CU, 100% dos doentes com doenca ativa apresentaram
padrdes anormais de sono (30), mas tal podera ser apenas uma consequéncia do quadro

clinico, que carece, novamente, de dados confirmativos.
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DISCUSSAO E CONCLUSAO

A Doenca Inflamatdria Intestinal (DII), uma patologia que envolve o tubo digestivo
(1) e que pode ter manifestacdes extraintestinais (54), estd a aumentar em incidéncia e a
tornar-se uma doenga global, deixando de estar confinada aos paises ocidentais (6). Na ultima
década verificou-se um incremento do interesse nesta problematica, comprovado pelo
aumento dos estudos subordinados ao tema da DIl (6). Estes estudos procuraram perceber
quais os fatores microbiol6gicos e ambientais que desencadeiam uma resposta imune
desadequada nos individuos geneticamente suscetiveis, conduzindo & inflamacéo crénica e a
consequente DII (13,14). Face ao incremento de novos dados, a necessidade de um estudo de
revisdo que os sumarie impde-se, para que mais facilmente se possam desenhar novas linhas

de investigagdo nesta area.

No que concerne a tematica dos fatores microbiolégicos e seu impacto na DI, foi
possivel esbocar algumas conclusbes. Sabe-se que o microbioma desempenha funcgdes de
protecdo contra 0s microrganismos patogénicos, desenvolvimento do SI e manutencdo da
barreira mucosa intestinal (34), estabelecendo uma relacdo de equilibrio com o hospedeiro

(2). Quando esta homeostasia € perturbada, surge a disbiose.

Na disbiose da DIl ocorre uma diminuigdo das bactérias protetoras e um aumento dos
patobiontes bacterianos (23), viricos (39) (principalmente os bacteriofagos) (9) e fungicos
(21). Ja os helmintas, cuja infecdo diminui a presenca de citocinas pro-inflamatérias no

intestino, estdo diminuidos (41).

Relativamente ao microbioma bacteriano na DIl, o filo Proteobacteria aumenta em
biodiversidade e o Firmicutes diminui. Quanto ao efeito no filo Bacteroidetes, os dados

disponiveis quanto a biodiversidade sdo contraditorios.
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No que concerne ao envolvimento do microbioma na fisiopatologia da DII, foram
encontradas varias hipoteses explicativas, mas ndo foi possivel concluir se a disbiose é causa
ou consequéncia da inflamacdo (24,26,37) na DIIl. A favor da dishiose ser a causa da
inflamacgdo, foram identificados varios patobiontes com capacidades pro-inflamatérias (9),
capazes de modular o sistema ubiquitina-proteassoma (50), interagir com enzimas (47,49),
suprimir o crescimento dos microrganismos comensais e perpetuar, assim, o ciclo da
inflamagdo (9). A favor da disbiose ser uma consequéncia da inflamagdo, ndo foram
encontradas hipoteses explicativas validas e consistentes. Para esclarecer esta questdo, é
fundamental compreender no futuro a forma como virus, fungos e bactérias interagem,

modulando o SI (12).

No que respeita as trés questdes colocadas no inicio do capitulo “O papel do
microbioma na fisiopatologia da DII”, apesar de ndo terem sido serem encontrados dados que
respondessem a questdo sobre a existéncia de um microrganismo patogénico especifico e
persistente em todos os casos de DII, penso que é legitimo concluir que o microbioma
comensal desempenha um papel no desenvolvimento da doenca, em particular num contexto
multifatorial. Em primeiro lugar, em modelos animais colocados em condicdes estéreis a DI
ndo se desenvolve (42,44). Em segundo, na auséncia do microbioma, o desenvolvimento de
células reguladores e a integridade epitelial ficam comprometidos (42). Em terceiro, mutacdes
genéticas como as do NOD-2 e ATG16L1 s&o capazes de predispor a inflamacdo intestinal por
ndo regularem adequadamente os microrganismos comensais. Quanto aos fatores de risco de
recorréncia da doenca conhecidos, pensa-se que estejam associados a disbiose, aumento de
fatores pro-trombéticos, e danos no epitélio intestinal que causem aumento da permeabilidade

da mucosa (1).

Em suma, a composi¢do do microbioma muda ao longo das fases da doenca, uma vez

que os microrganismos que iniciam a inflamacdo séo diferentes dos que a mantém. Assim
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sendo, torna-se dificil descortinar o papel do microbioma sem perceber adequadamente a fase
da doenca, o estado inflamatorio do intestino, e as modificagdes que foram operadas pelas
diferentes terapéuticas a que o individuo em estudo ja foi sujeito, uma vez que todas estas
variaveis sdao fatores de confusdo (9). Também os resultados dispares entre os diferentes
estudos podem ser devidos ao facto de estes ndo mimetizarem corretamente as fases da
doenca nos humanos, isto €, serem monofasicos (11,42,60), as diferencas entre 0 microbioma
dos ratos de laboratério e o dos humanos, a desigualdade da dieta nos diferentes individuos,

ao metabolismo, ao Sl ou a resposta ao stress de cada pessoa singular (60).

No ambito dos fatores ambientais, quanto a geografia e sociedade, a hipotese da
higiene afigura-se como algo bastante provavel (97). Também os individuos que migram de
zonas com baixa prevaléncia de DIl para zonas com elevada prevaléncia tém risco aumentado
de desenvolver esta patologia (4), e o risco passa a ser semelhante ao do pais de residéncia e

néo ao de origem (88).

Quanto a dieta, € dificil identificar os fatores dietéticos com influéncia na DII pois o
seu numero é elevado, podem interagir com o microbioma e genética (65), e o doente pode ter
alterado a dieta quando comecam os sintomas, antes do diagnostico de DIl ter sido
equacionado, entre outros (65,68). Esta variabilidade de factores de confusdo repercutiu-se
nas informacdes desiguais sobre 0 mesmo tema entre artigos. Por exemplo, os dados relativos
aos PUFA sdo muito dispares devido possivelmente ao facto de os alimentos mais ricos nestes
acidos serem de origem marinha, e os poluentes ambientais ndo estarem a ser tidos em
consideracao (13). Em suma, ndo existem evidéncias suficientes para retirar conclusdes acerca
do papel de alimentos especificos na fisiopatologia da DIl (68). Assim, recomenda-se uma
dieta 0 mais variada possivel, com a evic¢do apenas dos alimentos que causem sintomatologia
exacerbada e recorrente (73), tentando voltar as dietas tradicionais ricas em fibras e pobres em

acucar e gordura (66). No futuro, a identificacdo de elementos especificos da dieta na
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fisiopatologia destas doengas podera fornecer armas para a prevencdo e terapéutica das

mesmas (68).

Como fatores de risco ambiental com influéncia comprovada estatisticamente no
desenvolvimento da DII, apenas foi possivel identificar o consumo de tabaco como fator de
risco na DC e fator protetor na CU (97). Quando aos restantes fatores abordados, as hipoteses
levantadas para explicar o seu envolvimento fisiopatolégico na DIl sdo varias, mas 0s

resultados sdo muito dispares entre estudos.

Esta disparidade de influéncias de fatores ambientais na DC e ndo na CU, e vice-versa,
sugere a existéncia de vias divergentes implicadas na fisiopatologia destas duas doencas
(30,92). E imperioso identificar quais os fatores envolvidos, para que seja possivel modifica-

los, atuando na prevencéo primaria e na historia natural da doenca (92).

A identificacdo de fatores de risco ambientais tem sido dificultada pela
heterogeneidade de metodologias utilizadas nos ensaios clinicos. Essa heterogeneidade
reflete-se nos métodos de selecdo e tamanho de amostras de casos e controlos, nos vieses de
resposta, prevaléncia, diagnostico e classificacdo da exposicdo, bem como na variabilidade
temporal das diferentes variaveis, nos fatores de confusdo, nos dados em falta, nos erros de
comparacdo, na falta de validade externa do estudo, e na interacdo entre genética e ambiente
(97). Muitos dos resultados dos estudos ndo sdo estatisticamente significativos ou séo
apresentados dados contraditorios entre eles. Além do mais, a maioria dos estudos sao casos-
controlo e baseiam-se nos dados fornecidos pelos doentes relativamente a sua dieta prévia a
doenca (13), que podera ter sido alterada pelos proprios aquando do aparecimento dos
primeiros sintomas, e ainda na auséncia de um diagndstico, por exemplo (68). Foi neste ponto

que residiram as principais dificuldades com a redacao deste trabalho.
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Para colmatar estas falhas, & imperioso, no futuro, estandardizar os métodos utilizados
nos diferentes estudos, replicar os resultados em estudos de coorte independentes, estratificar
os doentes em populacbes homogéneas, estudar populagdes em risco, e utilizar técnicas
analiticas que eliminem os fatores de confusdo (65). A escolha pela populacdo pediatrica
devera ser preferencial, j& que os seus curtos anos de vida conduzem a um menor ndmero e
tempo de exposicdo a fatores ambientais, e a uma inferior acumulagdo de toxinas, o que

tornara mais facil a identificacdo dos fatores de risco neste &mbito (78).

Além disso, o desenvolvimento tecnoldgico pode ser utilizado a favor da investigacéo
no ambito da DII. Por exemplo, os telemdveis poderdo ser programados para medir a
exposicao a fatores ambientais de risco para o desenvolvimento de DIl (30). Também poderdo
utilizar-se dietas desenhadas em laboratorio, suplementadas com os nutrientes benéficos para
os doentes com DII, apostando ndo s6 na promogdo da remissdo da doenga como também na

prevencéo (14).

Finalmente, no que respeita ao tratamento com probioticos, prébioticos, antibidticos e
outras abordagens terapéuticas, os resultados obtidos quanto ao potencial terapéutico dos
novos métodos de tratamento sdo heterogéneos (32). A dificuldade no desenvolvimento destas
novas terapéuticas poderd dever-se as diferencas entre doentes, a heterogeneidade das
patologias, a terminologias erradas, e a anuncios a produtos alimentares inadequadamente

designados como probioticos (60).

E fundamental que no futuro se compreenda adequadamente a fisiopatologia da DI,
para que se possam desenvolver armas terapéuticas dirigidas aos fatores de risco, procurando

ndo so tratar mas também prevenir o aparecimento da DII.
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