Fisiopatologia da doenca inflamatéria do intestino:

Dos genes ao microbioma

Inflammatory bowell disease physiopathology:

From genes to gut microbiome

RESUMO

A Doenca Inflamatdria Intestinal constitui uma doenca crénica
cuja a sua etiopatogenia parece resultar da interacdo entre
susceptibilidade genética, fatores ambientais e da microflora
intestinal, originando numa resposta imune anormal e compro-
misso da funcao da barreira epitelial. Revisitaremos de seguida
os fatores etioldgicos que nos parecem ser mais preponderantes
a luz do conhecimento habitual.

A Doenca Inflamatéria Intestinal (DIl) constitui uma
doenca crénica que afeta aproximadamente 3,6 milhoes
de pessoas em todo o mundo. Outrora, era uma patolo-
gia pouco frequente, aumentando a sua incidéncia no
século XX nos paises desenvolvidos, em particular na
Europa, Australia, Nova Zelandia e América do Norte,
onde neste Ultimo é estimado que a sua prevaléncia
praticamente duplique durante a préxima década. Esta
distribuicao tem sofrido alteragdes, em particular nos
ultimos 20 anos, tendo-se expandido também para
paises em desenvolvimento.'?

Os seus agentes etioldgicos majores parecem ter sido
identificados, resultando da interacdo entre suscepti-
bilidade genética, fatores ambientais e da microflora
intestinal, originando numa resposta imune anormal
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ABSTRACT

The Inflammatory Bowel Disease constitutes a chronic disease
whose etiopathogenesis results from the interaction between
genetics, environmental factors and gut microbioma, originating
an abnormal immune response and commitment of the epithelial
mucosal barrier. We will revisit the most preponderant factors
known until the actual moment.

(desregulacdo da resposta imune inata e adaptativa) e
compromisso da funcdo da barreira epitelial.

Apesar de partilharem algumas caracteristicas, a Doen-
ca de Crohn (DC) e Colite Ulcerosa (CU) sdo 2 entidades
heterogéneas e possuem, para além das diferentes
caracteristicas clinicas, endoscépicas e histoldgicas,
diferentes predisposicdes genéticas, fatores de risco e
alteragdes do microbioma.

FATORES AMBIENTAIS

Diversas alteracées do comportamento humano tém
sido empiricamente associadas ao aumento da inci-
déncia de DII. Este aumento nos paises que tém vindo
a adotar estilo de vida industrializado sugere que os
fatores ambientais sdo cruciais como desencadeantes
da doenca.’*

Tabaco

O tabaco constitui um fator de risco importante na DI,
diferindo o seu efeito na DC versus CU. Assim verifica-se
que o consumo de tabaco estd associado a um aumento
de 2 vezes derisco de DC (OR 1.76; 95% Intervalo de Con-
fianca (IC) 1.40-2.22) enquanto que na CU é a condicao
de ex-fumador (OR 1.79;95% IC 1.37-2.34). O tabagismo
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ativo tem um efeito protetor no desenvolvimento da CU
em comparagao com os controlos (OR 0.58;95% IC, 0.45-
0.75).° Desta forma, os doentes com CU e que fumam
parecem ter um curso mais ligeiro da doenca, menor
necessidade de corticoterapia e menor necessidade de
colectomia, estando a suspensao de habitos tabagicos
associada aincremento da sua atividade, nomeadamen-
te o recrudescimento dos sintomas durante o primeiro
ano apés cessacdo. Pelo contrério, na DC, os fumadores
necessitam mais frequentemente de terapéutica imu-
nossupressora e de cirurgia, com aumento da recorréncia
apos ressecao ileocecal.

Apendicetomia
A semelhanca do tabagismo, também os antecedentes de
apendicetomia evidenciam efeitos antagénicos na DCe CU.
A apendicetomia realizada em doentes em contexto
de apendicite (aguda nao perfurada e perfurada) e lin-
fadenite mesentérica esta associada a um risco menor
de CU (nos doentes com apendicite perfurada, hazard
ratio (HR) 0.58 [95 % IC 0.38-0.87]; apendicite aguda
nao perfurada 0.76, IC 0.65-0.90]; adenite mesentérica
0.57 [95 % IC, 0.36-0.89]). Contrariamente, os doentes
submetidos a apendicetomia em contexto de dor ab-
dominal inespecifica possuem o mesmo risco de CU
que os controlos (HR, 1.06; 95 % IC, 0.74 -1.52). O efeito
protetor da apendicectomia na CU esta apenas patente
em pacientes submetidos a cirurgia antes dos 20 anos.”
Pelo contrario, o mesmo coorte identificou risco
aumentado de DC nos doentes submetidos a apendi-
cectomia prévia, em contexto de apendicite perfurada,
apendicite apds dor abdominal inespecifica e linfadenite
mesentérica (respetivamente taxa de incidéncia 1.85
(95%Cl, 1.10-3.18); 2.15(95% Cl, 1.25-3.80), 2.52 (95% Cl,
1.43-4.63). Apendicectomia em contexto de apendicite
nao perfurada apresentava risco aumentado mas apenas
no sexo feminino.” Este aumento do risco persiste duran-
te mais de 20 anos apos apendicetomia, com excecdo se
o evento cirdrgico tiver ocorrido na primeira década de
vida, acarretando menor risco desta patologia. Doentes
com DC e antecedentes de apendicetomia em contexto
de apendicite perfurada parecem ter pior prognéstico.?
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Farmacos

Aingestao de anticonceptivos orais (ACO) parece estar
associada ao desenvolvimento de DI, particularmente
DC. O risco relativo (RR) para DC em mulheres sob
ACO era1.51(95%1C 1.17-1.96, P=0.002), e 1.46 (95%
IC 1.26-1.70, P < 0.001), apds ajuste de tabagismo. Na
CUoRRerade1.53(95%1C 1.21-1.94,P=0.001),e 1.28
(95% IC 1.06-1.54, P= 0.011), apds ajuste consumo
tabagico. O risco aumenta com o aumento do tempo
de exposicao aos ACO. Apds a sua suspensao, o risco
reverte para os mesmos da populacdo ndo exposta.’

O consumo frequente de anti-inflamatérios nao es-
teroides (AINES), pelo menos 15 dias/més, parece estar
associado a um aumento do risco de DIl (CD incidéncia
6 casos/100.000 pessoas/ano [95% IC, 0-13]; HR 1.59[IC,
0.99-2.56]); CU (incidéncia 7 casos/100.000 pessoas/
ano [IC, 1-12]; HR 1.87 [IC, 1.16-2.99]). O risco é maior
quanto maior for a dosagem, frequéncia e duragdo da
terapéutica com AINES. A sua utilizacao esporadica e
o consumo de acido acetilsalicilico ndo evidenciam
essa associacao.'

O consumo de estatinas tem um efeito protetor no
desenvolvimento de DII. A exposicdo a qualquer es-
tatina estd associada a uma diminuicdo significativa
do risco de DIl (OR 0.68, 95% IC 0.64-0.72), CD (0.64,
95%1C 0.59-0.71), UC (OR 0.70, 95% IC 0.65-0.76). Esta
diminuicao parece ser transversal em toda a esta classe
de farmacos, independentemente da intensidade da
terapéutica e é mais marcado mas pessoas de idade
mais avancada e em particular na DC."

Infecdes/higiene

Existem dados epidemioldgicos que parecem evi-
denciar uma correlagao estreita entre a diminuicao
das doencas infecciosas, vacinacdao e melhoria das
condicbes sanitarias da populacdo com o aumento da
incidéncia de doencas auto-imunes e doencas inflama-
torias crénicas.'? Estas evidéncias parecem consubs-
tanciar a importancia do microbioma na modulacao
do sistema imunitario apds o nascimento.

Assim, a tese da higiene tem sido postulada também
como agente etiolégico na DIl. O niumero de irméos,
familias alargadas, a ingestdo de leite ndo pasteurizado
e exposicdo a animais precocemente na infancia tem
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sido associado inversamente ao risco de DIl.2"

A infecdo por Helicobacter pylori (Hp) esta inversa-
mente associada a incidéncia da DII, corroborando o
seu efeito protetor no desenvolvimento de doencas
autoimunes. A infecado por Hp é menor em doentes
com DIl, em comparacao com os controlos (27,1% ver-
sus 40,9%). Esse efeito de protecao parece ser superior
na DC (RR: 0.60, 95% Cl: 0.49-0.72) quando comparada
com CU (RR: 0.75, 95% Cl: 0.62-0.90)."* No entanto,
apesar de terem sido descritos alguns casos clinicos
de primeiros episédios de DIl apés erradicacao de Hp,
esta associacao ndo é consistente.'

O risco de DIl estd marcadamente aumentado em
criangas expostas repetidamente a antibioticos pre-
cocemente no seu desenvolvimento'™ e em adultos
apo6s episddios de gastroenterite aguda.'® Episddios
prévios de gastroenterite aguda aumentam o risco de
DIl (OR 1.40;95%1C 1.19-1.66). O risco é superior na DC
e durante o primeiro ano apés o evento infeccioso."”

A exposicdo prévia a antibidticos esta associada a
maior risco de DC (OR 1.74, 95% Cl 1.35-2.23) mas sem
significancia na CU (OR 1.08, 95% Cl 0.91-1.27). Este
risco é maior quando a antibioterapia ocorre durante o
primeiro ano de vida.”* Todos os antibioéticos parecem
estar envolvidos, com especial enfoque para o metro-
nidazol e as fluoroquinolonas que foram os antibiéticos
mais fortemente associados ao surgimento de novos
casos de DIl (respetivamente OR 5.01, 95% IC 1.65-
15.25 e OR 1.79, 95% IC 1.03-3.12).” As terapéuticas
multiplas estdo associadas a risco maior que um ciclo
terapéutico Unico.?°

Dieta

Dieta rica em fibras esta associada a menor risco de
DC (mas nao de CU).? Dietas ricas em gorduras satu-
radas estdo associadas a aumento do risco de DIl em
pequenos estudos caso-controlo mas estudos pros-
petivos nao corroboraram esta associagdo.? Também
a ingestao de hidratos de carbono, agucares refina-
dos e proteina animal tem evidenciado resultados
inconsistentes. Elevados consumos de acidos gordos
poliinsaturados omega-6 e baixos de acidos gordos
poliinsaturados omega-3 estao associados aaumento
do risco de DII.??
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Dados recentes apontam para um papel da vitami-
na D na patogénese e evolucdo da DII. E frequente a
existéncia de valores deficitarios de vitamina D nos
doentes recém diagnosticados. Estudos apontam que
anormalizagao dos niveis de vitamina D esta associada
a uma significativa reducao do risco de DC, tendéncia
esta evidente também na CU, embora sem significan-
cia. Assim, a vitamina D pode ser um mediador impor-
tante na patogénese da DC e possivelmente na CU.%
Niveis baixos de vitamina D (< 20 ng/mL) estao associa-
dos a maior risco de cirurgia na DC e hospitalizacbes.
A sua normalizacao (> 30 ng/mL) atenua esse risco.”

A ingestdo de zinco estd inversamente relacionada
com o risco de DC mas nao de CU.»

Outros
Embora o parto influencie o microbioma na infancia,
as taxas de DIl parecem estar apenas moderadamente
aumentadas apds parto por cesariana,?® independente
da existéncia ou nao de doenca nos progenitores. Va-
rios estudos evidenciaram associagdo inversa entre a
incidéncia de DIl e amamentacao.?”-#% Estes nao sao
consistentes em todos os coortes de doentes.
Aproximadamente 70% dos doentes com DIl tém a
percepcao de flare em contexto de vida stressante, no
entanto a sua associacdo em estudos tem sido incons-
tante.’® Ja humor deprimido parece estar associado a
risco de DC, mas ndo com CU, o que pressupde que
fatores psicologicos poderdo contribuir para o desen-
volvimento de DC.*°

GENETICA E HISTORIA FAMILIAR

Aincidéncia da DIl é sobreponivel em ambos os géne-
ros, mas é influenciada pela raca e etnia, sendo o risco
3-4 vezes superior na populagdo judaica, em particular
nos asquenazes.?

O papel da genética na patogénese da DIl foi inicial-
mente sugerido em estudos de agregados familiares e
em gémeos. A existéncia de histéria familiar constitui
o fator de risco independente mais importante. Cerca
de 5,5-22,5 % dos doente com DIl possuem outro fa-
miliar com a doenca. Filhos de pais com essa patologia
possuem maior risco de a desenvolverem. Esse risco
é superior na DC e se ambos os pais forem afetados.
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Desta forma, o risco para uma crianga possuindo um
pai com DIl é 2-13 vezes maior que a populacdo em
geral. Para criangcas com ambos os pais com DlI, o risco
desta se manifestar é superior a 30%. O RRde um irmao
com DC é 13-36 vezes superior a populacao em geral,
enquanto que um irmao de um doente com CU, o RR

é 7-17 vezes superior. O risco é 2-3% em doentes com

parentes de DC e 0,5-1% se CU. O risco é significativa-

mente superior se na DC o parente afetado foi a mae

e se a descendente for do sexo feminino.*’

Estudos envolvendo gémeos evidenciam essa here-
ditabilidade: risco de DC em gémeos monozigoticos
é de 20-50% enquanto que em dizigéticos é de 10%;
na CU é de 16% e 4% respetivamente, atribuindo um
menor componente hereditario a esta doenca. Estes
estudos evidenciam no entanto que pode existir dis-
cordancia nesta populagao no tipo de DIl e sua evolu-
¢ao influenciada em parte pelo ambiente.?

Diferentes fatores genéticos predispéem a DI,
através de diferentes mecanismos inflamatoérios.
Pelo menos 201 loci foram identificados, a maioria
associados a ambas as formas, indicando mecanismos
comuns em ambas mas 37 especificos da DC e 27 es-
pecificos de CU.32™ Apesar da divergéncia no efeito
no sistema imunitario, os putativos genes podem ser
divididos naqueles que influenciam a imunidade ina-
ta, a autofagia, a barreira epitelial, respostas imunes
adaptativas resposta ao stress oxidativo e a atividade
antimicrobiana.

Se por um lado a DIl na infancia representa 10-25
% de todos os casos, a DIl pediatrica de surgimento
muito precoce (<10 anos de idade), constitui uma
proporcao substancial de doen¢ca monogenética.*

De seguida elencam-se alguns dos genes identifica-
dos na etiologia da DlI:

* NOD 2: foi o primeiro gene identificado cuja mutacao
aumenta de forma segura a susceptibilidade para a
DC.2* Codifica o receptor muranil dipeptideo bacteriano
(MDP) presente nas bactérias gram positivas e negativas,
possuindo um papel importante na resposta imune
inata e regulacdo do microbioma comensal, cujo de-
feito induz menor clearence bacteriana e consequente
aumento inflamatoério. Também esta associado a dimi-
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nuicao da transcricao de IL-10, uma potente citocina
pré-inflamatéria. Os homozigotos estdo associados
a risco aumentado em 20-40 vezes de DC, enquanto
gue os heterozigotos estdao associados um aumento de
risco mais modesto, cerca de 2-4 vezes. Esta associada
a DC com comportamento fibro-estenosante mas esta
associada a grande variabilidade geografica, encontran-
do-se maioritariamente em Europeus e de ascendéncia
judaica e quase inexistente em asiaticos.3>

¢ IL23 R: gene codificador de uma subunidade do re-
ceptor de citocina pré-inflamatéria IL-23, associado a
ambas DC e CU. Uma variante incomum (rs11209026,
¢.1142G>A, p.Arg381GIn) confere protecao 2-3 vezes
no desenvolvimento de DII, parecendo este efeito ser
superior na DC que na CU.%’

e ATG16L1 e IRGM, dois genes envolvidos na autofagia,
associados a DC.383%

¢ ABCB1/MDRT1 codifica proteina altamente expressada
pelas células epiteliais, com efeito protetor na barreira
intestinal, associada a CU.*°

MICROBIOMA

O microbioma intestinal constitui o maior reservatério
de microorganismos do corpo humano, possuindo
funcdes de extrema utilidade, nomeadamente diges-
tivas, educacao do sistema imunitario e repressao do
crescimento de microorganismos nocivos.

Alteragdes microbiolégicas no microbioma intestinal
estdo presentes em ambas as formas de DII. A disbiose
na DIl traduz-se entdo numa alteracdo da sua compo-
sicao, diversidade e quantidade.”

O microbioma fecal em ambas as comunidades de
doentes com DC e CU difere dos individuos saudaveis.
No entanto o microbioma dos doentes com CU inativa
tende a ser semelhante ao dos individuos saudaveis.*?
Existe menor diversidade e menor quantidade bacteria-
na nas areas de mucosa inflamada em comparacao com
as dreas de mucosa nao inflamada no mesmo doente.®®

Estudos recentes revelam que a recuperacdo do mi-
crobioma eubiético é fundamental para a manutencao
de remissao pos ressecao ileocecal na DC. A homoge-
neidade na composicao bacteriana a nivel da anasto-
mose parece ser também de elevada importancia.*
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Muitos estudos identificam aumento da representa-
cdo de Gamaproteobacteria e Bacteroidetes* reducao
darepresentacdo de Firmucutes phylum (reduzidas em
5-10 vezes),*' em particular a familia de Clostridium*?,
grupos XlIVa e IV. Faecalibacterium prausnitzii apre-
senta-se subrepresentada nestes doentes, estando
em deplec¢do nas biopsias de DC ileal e esta associada
a maior risco de recorréncia apos cirurgia. Por outro
lado, o seu incremento apds um flare esta associado a
manutencao de remissao clinica na CU.*

As enterobactérias estdo aumentadas em ambas as
formas de DII. Escherichia coli, em particular a forma
aderente-invasiva tem sido isolada em biopsias de
DCileal e em doentes com CU. A espécie fusobactéria
tem sido identificada em maior abundancia na mucosa
cOlica dos individuos com CU.%*

O efeito do microbioma intestinal na DIl nao é res-
trito a disbiose bacteriana, podendo haver um papel
importante de virus e fungos.*

E problematico discernir se a modificacdo do micro-
bioma fecal esta ja presente antes do inicio da doenca
ou se decorre do processo inflamatério. Estudos que
evidenciam alteragdes do microbioma fecal (em par-
ticular a menor diversidade de Clostridium) na DC na
fase inativa, aprecem corroborar que esta representa
uma modificacao primaria.*?

CONCLUSOES

A DIl é uma patologia complexa, decorrendo da inte-
racao entre a genética, ambiente e microbioma intes-
tinal. Nenhum dos fatores é, s6 por si, suficiente para
o desenvolvimento da doenca. O correto e completo
conhecimento da patogénese na DC e CU poderao oti-
mizar as respostas terapéuticas e mudar a sua histéria
natural. @
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