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A Doença Inflamatória Intestinal (DII) constitui uma 

doença crónica que afeta aproximadamente 3,6 milhões 

de pessoas em todo o mundo. Outrora, era uma patolo-

gia pouco frequente, aumentando a sua incidência no 

século XX nos países desenvolvidos, em particular na 

Europa, Austrália, Nova Zelândia e América do Norte, 

onde neste último é estimado que a sua prevalência 

praticamente duplique durante a próxima década. Esta 

distribuição tem sofrido alterações, em particular nos 

últimos 20 anos, tendo-se expandido também para 

países em desenvolvimento.1,2

Os seus agentes etiológicos majores parecem ter sido 

identificados, resultando da interação entre suscepti-

bilidade genética, fatores ambientais e da microflora 

intestinal, originando numa resposta imune anormal 
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(desregulação da resposta imune inata e adaptativa) e 

compromisso da função da barreira epitelial. 

Apesar de partilharem algumas características, a Doen-

ça de Crohn (DC) e Colite Ulcerosa (CU) são 2 entidades 

heterogéneas e possuem, para além das diferentes 

características clínicas, endoscópicas e histológicas, 

diferentes predisposições genéticas, fatores de risco e 

alterações do microbioma.

FATORES AMBIENTAIS 
Diversas alterações do comportamento humano têm 

sido empiricamente associadas ao aumento da inci-

dência de DII. Este aumento nos países que têm vindo 

a adotar estilo de vida industrializado sugere que os 

fatores ambientais são cruciais como desencadeantes 

da doença.3,4

Tabaco
O tabaco constitui um fator de risco importante na DII, 

diferindo o seu efeito na DC versus CU. Assim verifica-se 

que o consumo de tabaco está associado a um aumento 

de 2 vezes de risco de DC (OR 1.76; 95% Intervalo de Con-

fiança (IC) 1.40-2.22) enquanto que na CU é a condição 

de ex-fumador (OR 1.79; 95% IC 1.37-2.34). O tabagismo 

RESUMO

A Doença Inflamatória Intestinal constitui uma doença crónica 
cuja a sua etiopatogenia parece resultar da interação entre 
susceptibilidade genética, fatores ambientais e da microflora 
intestinal, originando numa resposta imune anormal e compro-
misso da função da barreira epitelial. Revisitaremos de seguida 
os fatores etiológicos que nos parecem ser mais preponderantes 
à luz do conhecimento habitual.

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.
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ativo tem um efeito protetor no desenvolvimento da CU 

em comparação com os controlos (OR 0.58; 95% IC, 0.45-

0.75).5 Desta forma, os doentes com CU e que fumam 

parecem ter um curso mais ligeiro da doença, menor 

necessidade de corticoterapia e menor necessidade de 

colectomia, estando a suspensão de hábitos tabágicos 

associada a incremento da sua atividade, nomeadamen-

te o recrudescimento dos sintomas durante o primeiro 

ano após cessação. Pelo contrário, na DC, os fumadores 

necessitam mais frequentemente de terapêutica imu-

nossupressora e de cirurgia, com aumento da recorrência 

após resseção ileocecal. 6

Apendicetomia
À semelhança do tabagismo, também os antecedentes de 

apendicetomia evidenciam efeitos antagónicos na DC e CU. 

A apendicetomia realizada em doentes em contexto 

de apendicite (aguda não perfurada e perfurada) e lin-

fadenite mesentérica está 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 

não 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 inespecífica 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 está apenas patente 

em pacientes submetidos a cirurgia antes dos 20 anos.7

Pelo contrário, o mesmo coorte identificou risco 

aumentado de DC nos doentes submetidos a apendi-

cectomia prévia, em contexto de apendicite perfurada, 

apendicite após dor abdominal inespecífica e linfadenite 

mesentérica (respetivamente taxa de incidência 1.85 

(95% CI, 1.10-3.18); 2.15 (95% CI, 1.25-3.80), 2.52 (95% CI, 

1.43-4.63). Apendicectomia em contexto de apendicite 

não perfurada apresentava risco aumentado mas apenas 

no sexo feminino.7 Este aumento do risco persiste duran-

te mais de 20 anos após apendicetomia, com exceção se 

o evento cirúrgico 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 prognóstico.8

Fármacos
A ingestão de anticonceptivos orais (ACO) parece estar 

associada ao desenvolvimento de DII, particularmente 

DC. O risco relativo (RR) para DC em mulheres sob 

ACO era 1.51 (95% IC 1.17-1.96, P= 0.002), e 1.46 (95% 

IC 1.26-1.70, P < 0.001), após ajuste de tabagismo. Na 

CU o RR era de 1.53 (95% IC 1.21-1.94, P= 0.001), e 1.28 

(95% IC 1.06-1.54, P= 0.011), após ajuste consumo 

tabágico. O risco aumenta com o aumento do tempo 

de exposição aos ACO. Após a sua suspensão, o risco 

reverte para os mesmos da população não exposta.9

O consumo frequente de anti-inflamatórios não es-

teroides (AINES), pelo menos 15 dias/mês, parece estar 

associado a um aumento do risco de DII (CD incidência 

6 casos/100.000 pessoas/ano [95% IC, 0-13]; HR 1.59 [IC, 

0.99-2.56]); CU (incidência 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, frequência e duração da 

terapêutica com AINES. A sua utilização esporádica e 

o consumo de ácido acetilsalicílico não evidenciam 

essa associação.10

O consumo de estatinas tem um efeito protetor no 

desenvolvimento de DII. A exposição a qualquer es-

tatina está associada a uma diminuição significativa 

do risco de DII (OR 0.68, 95% IC 0.64-0.72), CD (0.64, 

95% IC 0.59-0.71), UC (OR 0.70, 95% IC 0.65-0.76). Esta 

diminuição parece ser transversal em toda a esta classe 

de fármacos, independentemente da intensidade da 

terapêutica e é mais marcado mas pessoas de idade 

mais avançada e em particular na DC.11

Infeções/higiene
Existem dados epidemiológicos que parecem evi-
denciar uma correlação estreita entre a diminuição 
das doenças infecciosas, vacinação e melhoria das 
condições sanitárias da população com o aumento da 
incidência de doenças auto-imunes e doenças inflama-
tórias crónicas.12 Estas evidências parecem consubs-
tanciar a importância do microbioma na modulação 
do sistema imunitário após o nascimento.

Assim, a tese da higiene tem sido postulada também 
como agente etiológico na DII. O número de irmãos, 
famílias alargadas, a ingestão de leite não pasteurizado 
e exposição a animais precocemente na infância tem 



12  REVISTA PORTUGUESA DE COLOPROCTOLOGIA    MAIO/OUTUBRO 2018

sido associado inversamente ao risco de DII.2,1

A infeção por Helicobacter pylori (Hp) está inversa-

mente associada à incidência da DII, corroborando o 

seu efeito protetor no desenvolvimento de doenças 

autoimunes. A infeção por Hp é menor em doentes 

com DII, em comparação com os controlos (27,1% ver-

sus 40,9%). Esse efeito de proteção parece ser superior 

na DC (RR: 0.60, 95% CI: 0.49–0.72) quando comparada 

com CU (RR: 0.75, 95% CI: 0.62–0.90).13 No entanto, 

apesar de terem sido descritos alguns casos clínicos 

de primeiros episódios de DII após erradicação de Hp, 

esta associação não é consistente.14

O risco de DII está marcadamente aumentado em 

crianças expostas repetidamente a antibióticos pre-

cocemente no seu desenvolvimento15 e em adultos 

após episódios de gastroenterite aguda.16 Episódios 

prévios de gastroenterite aguda aumentam o risco de 

DII (OR 1.40; 95% IC 1.19-1.66). O risco é superior na DC 

e durante o primeiro ano após o evento infeccioso.17

A exposição prévia a antibióticos está associada a 

maior risco de DC (OR 1.74, 95% CI 1.35-2.23) mas sem 

significância na CU (OR 1.08, 95% CI 0.91-1.27). Este 

risco é maior quando a antibioterapia ocorre durante o 

primeiro ano de vida.18 Todos os antibióticos parecem 

estar envolvidos, com especial enfoque para o metro-

nidazol e as fluoroquinolonas que foram os antibióticos 

mais fortemente associados ao surgimento de novos 

casos de DII (respetivamente OR 5.01, 95% IC 1.65-

15.25 e OR 1.79, 95% IC 1.03-3.12).19 As terapêuticas 

múltiplas estão associadas a risco maior que um ciclo 

terapêutico único.20

Dieta
Dieta rica em fibras está associada a menor risco de 

DC (mas não de CU). 21 Dietas ricas em gorduras satu-

radas estão associadas a aumento do risco de DII em 

pequenos estudos caso-controlo mas estudos pros-

petivos não corroboraram esta associação.2 Também 

a ingestão de hidratos de carbono, açucares refina-

dos e proteína animal tem evidenciado resultados 

inconsistentes. Elevados consumos de ácidos gordos 

poliinsaturados omega-6 e baixos de ácidos gordos 

poliinsaturados omega-3 estão associados a aumento 

do risco de DII.22

Dados recentes apontam para um papel da vitami-

na D na patogénese e evolução da DII. É frequente a 

existência de valores deficitários de vitamina D nos 

doentes recém diagnosticados. Estudos apontam que 

a normalização dos níveis de vitamina D está associada 

a uma significativa redução do risco de DC, tendência 

esta evidente também na CU, embora sem significân-

cia. Assim, a vitamina D pode ser um mediador impor-

tante na patogénese da DC e possivelmente na CU.23 

Níveis baixos de vitamina D (< 20 ng/mL) estão associa-

dos a maior risco de cirurgia na DC e hospitalizações. 

A sua normalização (> 30 ng/mL) atenua esse risco.24

A ingestão de zinco está inversamente relacionada 

com o risco de DC mas não de CU.25

Outros
Embora o parto influencie o microbioma na infância, 

as taxas de DII parecem estar apenas moderadamente 

aumentadas após parto por cesariana,26 independente 

da existência ou não de doença nos progenitores. Vá-

rios estudos evidenciaram associação inversa entre a 

incidência de DII e amamentação.27,28,29 Estes não são 

consistentes em todos os coortes de doentes. 
Aproximadamente 70% dos doentes com DII têm a 

percepção de flare em contexto de vida stressante, no 
entanto a sua associação em estudos tem sido incons-
tante.18 Já humor deprimido parece estar associado a 
risco de DC, mas não com CU, o que pressupõe que 
fatores psicológicos poderão contribuir para o desen-

volvimento de DC.30

GENETICA E HISTÓRIA FAMILIAR
A incidência da DII é sobreponível em ambos os géne-

ros, mas é influenciada pela raça e etnia, sendo o risco 

3-4 vezes superior na população judaica, em particular 

nos asquenazes.2

O papel da genética na patogénese da DII foi inicial-

mente sugerido em estudos de agregados familiares e 

em gémeos. A existência de história familiar constitui 

o fator de risco independente mais importante. Cerca 

de 5,5-22,5 % dos doente com DII possuem outro fa-

miliar com a doença. 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 criança possuindo um 

pai com DII é 2-13 vezes maior que a população em 

geral. Para crianças com ambos os pais com DII, o risco 

desta se manifestar é superior a 30%. O RR de um irmão 

com DC é 13-36 vezes superior à população em geral, 

enquanto que um irmão 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 mãe 

e se a descendente for do sexo feminino.31

Estudos envolvendo gémeos evidenciam essa here-

ditabilidade: risco de DC em gémeos monozigóticos 

é de 20-50% enquanto que em dizigóticos é de 10%; 

na CU é de 16% e 4% respetivamente, atribuindo um 

menor componente hereditário a esta doença. Estes 

estudos evidenciam no entanto que pode existir dis-

cordância nesta população no tipo de DII e sua evolu-

ção influenciada em parte pelo ambiente.2

Diferentes fatores genéticos predispõem à DII, 

através de diferentes mecanismos inflamatórios. 

Pelo menos 201 loci foram identificados, a maioria 

associados a ambas as formas, indicando mecanismos 

comuns em ambas mas 37 específicos da DC e 27 es-

pecíficos de CU.32,18 Apesar da divergência no efeito 

no sistema imunitário, 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 DII na infância representa 10-25 

% de todos os casos, a DII pediátrica de surgimento 

muito precoce (<10 anos de idade), constitui uma 

proporção substancial de doença monogenética.33

De seguida elencam-se alguns dos genes identifica-

dos na etiologia da DII:

•	NOD 2: foi o primeiro gene identificado cuja mutação 

aumenta de forma segura a susceptibilidade para a 

DC.34 Codifica o receptor muranil dipeptideo bacteriano 

(MDP) presente nas bactérias gram positivas e negativas, 

possuindo um papel importante na resposta imune 

inata e regulação do microbioma comensal, cujo de-

feito induz menor clearence bacteriana e consequente 

aumento inflamatório. Também está associado a dimi-

nuição da transcrição de IL-10, uma potente citocina 

pró-inflamatória. Os homozigotos estão associados 

a risco aumentado em 20-40 vezes de DC, enquanto 

que os heterozigotos estão associados um aumento de 

risco mais modesto, cerca de 2-4 vezes. Está associada 

a DC com comportamento fibro-estenosante mas está 

associada a grande variabilidade geográfica, encontran-

do-se maioritariamente em Europeus e de ascendência 

judaica e quase inexistente em asiáticos.35,36

•	IL23 R: gene codificador de uma subunidade do re-

ceptor de citocina pró-inflamatória IL-23, associado a 

ambas DC e CU. Uma variante incomum (rs11209026, 

c.1142G>A, p.Arg381Gln) confere proteção 2-3 vezes 

no desenvolvimento de DII, parecendo este efeito ser 

superior na DC que na CU.37 

•	ATG16L1 e IRGM, dois genes envolvidos na autofagia, 

associados à DC.38,39

•	ABCB1/MDR1 codifica proteína altamente expressada 

pelas células epiteliais, com efeito protetor na barreira 

intestinal, associada a CU.40

MICROBIOMA
O microbioma intestinal constitui o maior reservatório 

de microorganismos do corpo humano, possuindo 

funções de extrema utilidade, nomeadamente diges-

tivas, educação do sistema imunitário e repressão do 

crescimento de microorganismos nocivos.

Alterações microbiológicas no microbioma intestinal 

estão presentes em ambas as formas de DII. A disbiose 

na DII traduz-se então numa alteração da sua compo-

sição, diversidade e quantidade.41

O microbioma fecal em ambas as comunidades de 

doentes com DC e CU difere dos indivíduos saudáveis. 

No entanto o microbioma dos doentes com CU inativa 

tende a ser semelhante ao dos indivíduos saudáveis.42 

Existe menor diversidade e menor quantidade bacteria-

na nas áreas de mucosa inflamada em comparação com 

as áreas de mucosa não inflamada no mesmo doente.43

Estudos recentes revelam que a recuperação do mi-

crobioma eubiótico é fundamental para a manutenção 

de remissão pós resseção ileocecal na DC. A homoge-

neidade na composição bacteriana a nível da anasto-

mose parece ser também de elevada importância.44
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Muitos estudos identificam aumento da representa-

ção de Gamaproteobacteria e Bacteroidetes45 redução 

da representação de Firmucutes phylum (reduzidas em 

5-10 vezes),41 em particular a família de Clostridium42, 

grupos XIVa e IV. Faecalibacterium prausnitzii apre-

senta-se subrepresentada nestes doentes, estando 

em depleção nas biopsias de DC ileal e está associada 

a maior risco de recorrência após cirurgia. Por outro 

lado, o seu incremento após um flare está associado a 

manutenção de remissão clínica na CU.45

As enterobactérias estão aumentadas em ambas as 

formas de DII. Escherichia coli, em particular a forma 

aderente-invasiva tem sido isolada em biopsias de 

DC ileal e em doentes com CU. A espécie fusobactéria 

tem sido identificada em maior abundância na mucosa 

cólica dos indivíduos com CU.45

O efeito do microbioma intestinal na DII não é res-

trito à disbiose bacteriana, podendo haver um papel 

importante de vírus e fungos.45,2

É problemático discernir se a modificação do micro-

bioma fecal está já presente antes do início da doença 

ou se decorre do processo inflamatório. Estudos que 

evidenciam alterações do microbioma fecal (em par-

ticular a menor diversidade de Clostridium) na DC na 

fase inativa, aprecem corroborar que esta representa 

uma modificação primária.42

CONCLUSÕES
A DII é uma patologia complexa, decorrendo da inte-

ração entre a genética, ambiente e microbioma intes-

tinal. Nenhum dos fatores é, só por si, suficiente para 

o desenvolvimento da doença. O correto e completo 

conhecimento da patogénese na DC e CU poderão oti-

mizar as respostas terapêuticas e mudar a sua história 

natural.   lll
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