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Resumo

A Doenga Inflamatéria Intestinal (DIl) compreende duas formas possiveis: a Doenca
de Crohn e a Colite Ulcerosa, que afectam a mucosa intestinal de forma distinta. A DIl
representa um problema de sailde mundial que se encontra globalmente em mudanga.

A etiologia da doenga permanece por esclarecer, no entanto tém sido realizados
grandes avangos na compreensao da patogénese da DII. Diversos factores podem estar na
origem da doenga entre os quais a susceptibilidade genética, a barreira intestinal e o meio
ambiente. Presentemente estao identificados 163 loci de genes associados a DI, que afectam
a resposta imunolodgica nos seus diferentes mecanismos. A alteragao da barreira intestinal
proporciona uma resposta imunoldgica anormal a microbiota intestinal, que também esta
alterada na doenga. O ambiente envolvente dos doentes com DIl apresenta, igualmente,
grande impacto no desenvolvimento da patologia.

Embora tenham ocorrido avangos importantes no conhecimento da patogénese da
DIl, estes tém-se revelado insuficientes e, futuramente, sao necessarios mais estudos para

esclarecer os diversos mecanismos implicados na doenga.

Palavras-chave: Doenca Inflamatéria Intestinal, Doenga de Crohn, Colite Ulcerosa, Genes,

Sistema Imunolégico, Microbiota, Factores Ambientais.



Abstract

Crohn’s Disease and Ulcerative Colitis are two main types of Inflammatory Bowel
Disease (IBD), which affects the intestinal mucosa in different ways. The IBD represents a
world health problem that is changing globally.

The etiology of this disease still remains unclear, although huge advances have been
made in the comprehension of the pathogenesis of IBD. Many factors can be in the origin of
this disease, among which the genetic susceptibility represents a main factor. Currently,
there are 163 loci of genes associated to IBD that affects the immunologic response in its
different mechanisms. The modification in the intestinal barrier leads to an abnormal
immunologic response to the intestinal microbiotic, which is also changed in the disease. The
environment in which the patients with IBD are also represents a huge factor in the
development of this pathology.

Although important advances had occur in the knowledge of the pathogenesis of IBD,
they are insufficient and, in the future, it will be necessary more studies to clarify the

different mechanism involved in the disease.

Keywords: Inflammatory Bowel Disease, Cronh’s Disease, Ulcerative Colitis, Genetics,

Immune System, Microbiota, Environmental Factors.
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Abreviaturas

AIEC - Escherichia coli aderente-invasiva, do inglés Adherent-invasive Escherichia coli
AINEs - Anti-inflamatoérios nao esterodides

AMPs - Peptideos antimicrobianos, do inglés Antimicrobial peptides

APCs - Células apresentadoras de antigénios, do inglés Antigen-presenting cells
CARDI5 - Caspase activation recruitment domain family-15
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GALT - Tecido linfoide associados a muscosa do intestino, do inglés Gut-associated lymphoid
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HBD - (3-defensina, do inglés Human [-defensin

HD - o-defensina, do inglés Human defensin

IECs - Células epiteliais do intestino, do inglés Intestinal ephitelial cells

IL - Interleucina

ILCs - Células linfoides inatas, do inglés Innate lymphoid cells

INF-y - Interferon-y

LTi - Células indutoras do tecido linfoide, do inglés Lymphoid tissue inducer cells
MDP - muramyl dipeptide

MMPs - Metaloproteinases da matriz, do inglés Metalloproteinases

NF-kB - Factor nuclear-xB, do inglés Nuclear factor-«B

NK - Células natural killer, do inglés Natural Killer cells

NLM - Nodulos linfaticos mesentéricos

NLRs - Receptores NOD-like, do inglés NOD-like receptors

NOD?2 - Nucleotideo-binding oligomeritazion domaincontaining 2

PP - Placas de Peyer

PRRs - Receptores de reconhecimento padrao, do inglés Patterns recognition receptors
STATS3 - Signal transducer and activador of transcription

TGF-f - Transforming growth factor-3

Th - Células T auxiliaries, do inglés T helper cells
TLRs - Receptores Toll-like, do inglés Toll-ike receptors

TNEF-a - Tumor necrosis factor-a

Tregs - Células T reguladoras, do inglés Regulatory T cells



l. Introducao

A Doenga Inflamatoéria Intestinal (DIl) € um problema de salde mundial e cuja
incidéncia tem vindo a aumentar.” Trata-se de uma doencga inflamatéria crénica que
compreende a Doenga de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa (CU).

A Doenga de Crohn geralmente envolve o ileo e o cédlon, mas pode afectar qualquer
parte do tracto gastrointestinal, de forma descontinua. A Colite Ulcerosa envolve o recto e
pode afectar parte do célon ou a sua totalidade, de forma continua. Na DC a inflamagao é,
frequentemente, transmural, enquanto que na CU esta tipicamente limitada a mucosa. A DC
pode estar associada a granulomas intestinais, estreitamento e fistulas, o que nao se verifica
na CU.®

A epidemiologia da doenga inflamatdria intestinal esta globalmente em mudanga. A
incidéncia e a prevaléncia tém vindo a estabilizar em areas de grande incidéncia como a
América do Norte e o Norte da Europa, mas continuam a aumentar em areas de baixa
incidéncia como Europa Oriental, Asia e muitos dos paises em desenvolvimento.”? Na
Europa a incidéncia da DC varia entre 0,5-10,6 casos por 100 000 pessoas/ano, enquanto
que a incidéncia da CU varia entre 0,9-24,3 casos por 100 000 pessoas/ano. No que diz
respeito a prevaléncia, no caso da DC varia entre [,5-213 casos por 100 000 pessoas e no
caso da CU varia entre 2,4-294 casos por 100 000 pessoas.”

Embora a etiologia da DIl continue por explicar, tém sido realizados muitos estudos
nesta area e acredita-se que a doenga resulte de uma combinagao de diversos factores.
Estudos recentes indicam que a susceptibilidade genética, a resposta imunologica, a
microbiota intestinal e os factores ambientais estdo envolvidos e, funcionalmente,
relacionados na patogénese da doenca.®®

Esta monografia incide sobre os diferentes factores que estao na origem da resposta
inflamatoria na Doenga Inflamatoria Intestinal e o seu papel na patogénese da mesma.
Inicialmente, sera apresentado o contributo da genética para o desenvolvimento da doenga,
com o objectivo de integrar a susceptibilidade genética na desregulagao do sistema
imunologico intestinal. Em seguida, sera realizada uma breve abordagem ao contributo da
microbiota no desenvolvimento do sistema imunolégico intestinal, bem como a influéncia
que tem na resposta inflamatoria. Por ultimo, serao tratados os factores ambientais que
interferem no desenvolvimento da DIl e o impacto da doenga na qualidade de vida dos

doentes.



2. Genética da Doenca Inflamatoria Intestinal

O papel da genética na manifestagao da DIl comegou a ser demonstrado em 1980,
baseado em estudos que mostravam o aumento de casos entre doentes da mesma familia.”
Nas ultimas décadas, verificaram-se grandes avangos na compreensao do contributo da
genética na DI, gragas aos desenvolvimentos tecnologicos para andlise e sequenciagao do
DNA, que tém possibilitado a identificagdo de diversos genes associados a patogénese da
DII. Estudos recentes identificaram 163 loci de genes associados a DI, dos quais |10 estao
associados tanto a DC como a CU, 30 sao especificos da DC e 23 especificos da CU, o que
significa que muitos, mas nao todos, dos mecanismos implicados na DC, também estao
presentes na UC.®"

O gene NOD2 foi o primeiro gene a ser descoberto que demonstrou estar
relacionado com susceptibilidade para a DC. Este gene codifica a proteina CARD |5 (caspase
activation recruitment domain family-15), uma proteina intracelular expressa na lamina propria
de macrofagos, neutrdfilos, células dendriticas e células Paneth, e que desempenha um papel
importante na imunidade inata e adaptativa do intestino. CARDI5 é um receptor intracelular
que reconhece o MDP (muramyl dipeptide), o componente maior do peptidoglicano presente
nas bactérias, induzindo a produgao de citocinas pro-inflamatdrias que estao envolvidas na
inflamagao do intestino.®"'? Polimorfismos no gene NOD2 representam uma perda de fungio
que leva a redugao da activagao do factor nuclear-kB (NF-kB). Esta resposta inadequada
resulta numa invasio microbiana patogénica.'"

Mutagoes no gene NOD2, assim como em genes que codificam outros receptores de
reconhecimento, limitam a capacidade do sistema imunoldgico da mucosa intestinal de
detectar os microorganismos levando a uma deficiente clearance microbiana, o que resulta
numa persistente estimulagao antigénica. Consequentemente, a mucosa intestinal apresenta
uma inflamagao persistente devido a perda da regulagao das vias proé-inflamatorias, o que
possibilita o desenvolvimento da DII.®

Anidlises genéticas tém demonstrado que a autofagia desempenha um papel
importante nas respostas imunologicas na Doenga Inflamatoria Intestinal e foram
identificados dois genes relacionados com este processo: ATGI6LI e IRGM.®'? A autofagia é
um processo que contribui para a homeostasia intracelular, uma vez que é responsavel pela
degradagao e reciclagem de componentes do citoplasma e organelos, assim como, pela
resisténcia a infecgcoes e pela remogao de microorganismos intracelulares. Alteragoes nestes
genes estao associadas a patogénese da DC, uma vez que causam alteragoes no
processamento intracelular de bactérias.®” A estimulagdo imunolégica via receptores Toll-

like tem mostrado activar a autofagia, no entanto, recentemente, existem estudos que
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demonstram que o gene NOD2 esta relacionado com a indugao da autofagia. Verificou-se
que variantes dos genes NOD2 e ATGI6LIlevam a alteragoes na autofagia e na apresentagao
de antigénios realizada pelas células dendriticas.®'"

Intimamente relacionada com a autofagia e com a imunidade inata, a desregulagao da
resposta a proteinas mal-enoveladas, também, pode contribuir para a patogénese da DII. A
resposta a estas proteinas € induzida pela acumulagao das proteinas disfuncionais no reticulo
endoplasmatico. Polimorfismos no gene XBPI, que esta relacionado com esta resposta, €
visto como factor de risco tanto para a DC como para a CU.('*')

Um outro exemplo de susceptibilidade genética para desenvolver DC e CU é o gene
que codifica a IL-10. A IL-10 é uma citocina anti-inflamatoria sintetizada por monocitos e
linfocitos, que inibe a sintese, de citocinas proé-inflamatorias, por macroéfagos e pelas células T
auxiliares (Th) | e inibe a actividade das células apresentadoras de antigénios (APCs).
Polimorfismos nos genes que codificam a IL-10 e o receptor da IL-10 estao associados a
doentes com DIL"

A susceptibilidade genética esta na origem da imunopatologia da Doenga Inflamatoria
Intestinal, uma vez que muitos dos genes identificados estao implicados na desregulagao da
resposta imunoldgica caracteristica dos doentes com DIIl. Estes genes podem estar
associados a fungao de barreira do epitélio intestinal, a resposta imunolodgica (por ex. via IL-
23/Thl17), assim como a resposta celular (por ex. autofagia).'” Os principais genes

implicados na patogénese da DIl estao resumidos na Figura I.
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3. Sistema imunolégico

O sistema imunoldgico é responsavel pela protecgao contra uma grande variedade de
agentes infecciosos. Nos vertebrados, o sistema imunologico € constituido por dois tipos de
imunidade: a imunidade inata e a imunidade adaptativa. A imunidade inata constitui a primeira
linha de defesa, é responsavel pela protecgao imediata contra infecgoes e, também, ajuda a
iniciar a resposta imunolégica adaptativa. A resposta imunologica inata € inespecifica e nao
confere uma imunidade duradoura. O sistema imunoldgico inato é composto pela barreira
epitelial, macrofagos, monocitos, neutrofilos, células dendriticas, células natural killer (NK),
eosindfilos e basofilos. Estas células actuam em conjunto para desencadear uma resposta
inflamatoria pela segregagao de citocinas, quimiocinas e agentes antimicrobianos, o que leva a
fagocitose de células infectadas e microorganismos, apresentagao de antigénios e activagao
do sistema imunoldgico adaptativo. Contrariamente a imunidade inata, a resposta
imunoldgica adaptativa € altamente especifica e confere imunidade a longo prazo. O sistema
imunoldgico adaptativo é formado pelos linfocitos (células T e B) que, quando activados,

sintetizam citocinas e anticorpos.®

3.1 Barreira intestinal na Doenca Inflamatoria Intestinal

A homeostasia intestinal em individuos saudaveis é assegurada por um sistema
complexo denominado barreira intestinal, uma estrutura dindmica que separa o conteudo
intestinal dos tecidos do hospedeiro, regula a absorgao de nutrientes e permite a interacgao
entre a microbiota e o sistema imunolodgico da mucosa intestinal. A barreira intestinal é
composta por uma espessa camada de muco, que contém peptideos antimicrobianos
(AMPs), uma monocamada de células epiteliais do intestino (IECs) e um conjunto de células
subjacentes. (Figura 2) Diversas alteragoes na barreira intestinal tém vindo a ser observadas
na DIl, tais como: alteragdes na camada do muco, deficiente producao de peptideos

antimicrobianos e aumento da permeabilidade.?

3.1.2 Epitélio intestinal

O epitélio intestinal & maioritariamente constituido por enterocitos. Para além dos
enterocitos, estao presentes trés tipos diferentes de células com fungbes secretoras
especificas, nomeadamente as células Goblet, as células enteroenddcrinas e as células Paneth.
As células Goblet sao especializadas na secrecao de constituintes do muco e as células
enteroendocrinas secretam hormonas peptidicas que participam, por exemplo, na reparagao

dos tecidos e diferenciagcao dos enterocitos.
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Figura 2 — Mecanismos de defesa da barreira intestinal. Para prevenir a adesao prejudicial e a invasio de
microorganismos, a mucosa intestinal é constituida por diversos tipos de células que apresentam diferentes

caracteristicas e desempenham fung&es especificas na barreira intestinal.®)

O terceiro tipo de células secretoras do epitélio intestinal sao as células Paneth,
normalmente presentes apenas no intestino delgado e responsaveis pela sintese de diversos
peptideos antimicrobianos, dos quais podemos destacar a [-defensiva por ser a mais
abundante. No epitélio intestinal estao ainda presentes as células M (microfold) que realizam
o transporte de bactérias e antigénios do lumen intestinal para as células imunologicas
subjacentes. Estas células epiteliais do intestino encontram-se sobre o tecido linféide
associado a muscosa do intestino (GALT), localizado imediatamente abaixo do epitélio da
mucosa e inclui as Placas de Peyer (PP) e os foliculos linfoides isolados.!'?

O epitélio intestinal proporciona uma barreira com permeabilidade selectiva,
permitindo a passagem de agua, electrdlitos e nutrientes, mas impede a entrada de
antigénios estranhos, de microorganismos e das suas toxinas. As células do epitélio intestinal
estao intimamente interligadas por diferentes complexos proteicos, tais como as jungoes
apertadas (tight), fundamentais para estabilizarem a coesio mecanica das células, definir as
regides apical e basolateral da membrana e para a regulagio da permeabilidade paracelular.('”

O reconhecimento dos microorganismos e, consequente, iniciagdo de uma resposta
imunoldgica apropriada é realizado pelos receptores de reconhecimento padrao (PRRs), que
sao expressos por diferentes tipos de células no tracto gastrointestinal, incluindo as células

epiteliais e as células do sistema imunologico. Os receptores de reconhecimento padrao
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podem ser de dois tipos: receptores NOD-like (NLRs) intracelulares e os receptores Toll-
like (TLRs) localizados na membrana celular. Estes receptores sao capazes de detectar
microorganismos pelo reconhecimento dos padroes moleculares associados a agentes
patogénicos, que sio estruturas conservadas caracteristicas dos microorganismos.'*"”) A
ligacao aos PRRs desencadeia uma cascata de sinalizagao que leva a activagao de moléculas
de sinalizagao, como o NF-kB, e a expressao de citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas e
peptideos antimicrobianos.!"®

Tanto em doentes com DC, como com CU, tem sido observada uma anormal
barreira epitelial e um aumento da permeabilidade intestinal; no entanto permanece por
esclarecer se estas alteragdes representam uma causa ou uma consequéncia da inflamagao

croénica.!)

3.1.2 Peptideos antimicrobianos

A mucosa intestinal secreta diversos agentes bactericidas entre os quais os peptideos
antimicrobianos, que incluem as defensinas. Os AMPs contribuem para a manutengao da
imunidade do hospedeiro e protegem contra a flora intestinal patogénica.'? As defensinas
podem ser divididas em dois grupos: a-defensinas e [-defensinas. No intestino saudavel as
a-defensinas (HD), especialmente a HD5 e a HDé, sao sintetizadas em grande quantidade
pelas células Paneth. Estas células estao, normalmente, restritas ao intestino delgado e a
expressao das o-defensinas esta ausente no célon saudavel. Contudo, na DIl pode ocorrer o
desenvolvimento de células Paneth metaplasticas no intestino grosso e, consequentemente,
expressio de a-defensinas.'*'® As B-defensinas (HBD) sio, maioritariamente, de origem
epitelial e tém sido identificadas em vérios epitélios, incluindo o do tracto intestinal.'® A
deficiente expressao dos peptideos antimicrobianos tem vindo a ser observada em doentes
com DC. Uma indugao reduzida das f-defensinas HBD2, HBD3 e HBD4 tem sido
encontrada no célon de doentes com DC, quando comparados com UC. Doentes com DC
que afecta o ileo, também apresentam um decréscimo da expressao das o-defensinas HD5 e
HD6."" A causa da deficiente producio de defensinas nio estd claramente determinada mas
acredita-se que a via de sinalizagao NOD?2 (nucleotideo-binding oligomeritazion domaincontaining
2) est4 envolvida."® As células Paneth expressam grande quantidade de receptores NOD2 e
polimorfismos no gene NOD2 tém vindo a ser associados a reduzida expressao de HD5 e
HDé6, tendo em conta que esta redugao se tem demonstrado mais pronunciada em doentes

portadores da mutagdo.!'"")
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3.1.3 Camada de muco intestinal

A camada de muco que reveste o epitélio intestinal representa a primeira barreira
fisica de protecgao contra a invasao patogénica do intestino. O muco é composto por uma
complexa variedade de moléculas, sendo a mucina a glicoproteina mais representativa. As
células Goblet, presentes no intestino delgado e intestino grosso, sao responsaveis pela
secrecdo de mucina, glicoproteina codificada pelo gene MUC2."Y No intestino grosso, o
muco esta dividido em duas camadas com caracteristicas diferentes. Em individuos saudaveis,
a camada interna € estéril e previne, de forma eficaz, o contacto directo do epitélio com os
microrganismos presentes no lumen intestinal, por outro lado a camada externa é
colonizada pelas bactérias comensais.'” A importincia do muco na inflamagao intestinal tem
sido comprovada por estudos em murinos com mutagao no gene MUC2, uma vez que estes
desenvolvem colite e apresentam um risco aumento de cancro colorectal devido a presenga
de bactérias em contacto directo com o epitélio.'""” Variagdes na camada de muco
intestinal no que diz respeito a espessura, continuidade e composi¢ao tém sido detectadas
na DII, principalmente na CU. Estas variagoes afectam as propriedades de protecgao e,
consequentemente, aumentam a vulnerabilidade do epitélio a invasao bacteriana. A camada
de muco tem-se comprovado ser mais fina e menos continua em doentes com CU,"* devido

a redugio da expressio do gene MUC2 e a diminuigio do nimero de células Goblet."*'”

3.2. Resposta imunoldgica inata

A resposta imunoldgica inata € iniciada pelo reconhecimento dos antigénios
microbianos pelas células imunolodgicas inatas, nomeadamente os macréfagos e células
dendriticas, assim como pelas células epiteliais. (Figura 3) Este reconhecimento é feito
através dos receptores de reconhecimento padrao, os TRLs na superficie das células e os
NRLs no citoplasma, desencadeando uma rapida resposta inflamatoéria mediada pela secregao
de citocinas pro-inflamatorias, quimiocinas e pelo recrutamento de células inflamatérias. A
estimulagao dos PRRs leva também a maturagao das células apresentadoras de antigénios
responsaveis pela activagdo das células T, desempenhando um papel importante na
interligacio das respostas imunolégicas inata e adaptativa.” Estudos recentes tém
demonstrado que o comportamento das células mediadoras da imunidade inata e a fungao
das proteinas TRLs e NRLs estdo, significativamente, alterados em individuos com DIL®
Mutagoes nos genes que codificam estes receptores tém sido associadas a susceptibilidade
genética para as DIL.® Diversos polimorfismos nos TLRs tém vindo a ser associados a DII,
mais especificamente nos: TLRI, TLR2, TLR4, TLR5, TLRé e TLR9. Contudo, os efeitos

funcionais destas variantes ainda nao estao bem definidos. Demonstrou-se que na DIl as
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células epiteliais do intestino apresentavam uma produgao anormal de certos subtipos de
TLRs, existindo uma expressao aumentada de TLR2 e TLR4 na mucosa inflamada."® Alguns
estudos sugerem que a perda de fungao no receptor NOD2 pode resultar num bloqueio da
inibicao da estimulagao de TLR2, levando a activagao de vias inflamatdrias e a uma resposta

Thl excessiva.®'"
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Figura 3 — Resposta inata no intestino. A camada de muco e o epitélio intestinal representam a primeira linha
de defesa contra a invasao bacteriana. As células Paneth e outras células epiteliais sintetizam peptideos
antimicrobianos que limitam o crescimento e invasao bacteriana. As células epiteliais e as células do sistema
imunolodgico (por ex. macrofagos e células dendriticas) reconhecem os antigénios intestinais e iniciam uma
resposta inflamatoéria. As células linfoides inatas também se encontram na lamina proépria e contribuem para a

resposta imunologica inata.('"

Recentemente foi identificado outro tipo de células de imunidade inata — células
linfoides inatas (ILCs). Estas células sao encontradas na lamina propria, onde contribuem
para a sintese de citocinas e recrutamento de células inflamatérias.'” Estudos recentes tém
demonstrado a importancia das ILCs nas respostas imunolégicas e foram identificados
diferentes grupos de ILCs, com caracteristicas e fungoes distintas. Todas as ILCs derivam de
uma célula progenitora, que expressa o factor de transcrigao ld2, e sao classificadas tendo
em conta o seu fenétipo e caracteristicas funcionais. As ILCs podem ser classificadas em trés
grupos: grupo |, composto pelas ILCs| e células NK; grupo 2, constituidos pelas ILCs2; e
grupo 3, composto pelas ILCs3 e células indutoras do tecido linféide (LTi). Para o seu
desenvolvimento, as células NK requerem a presenga de IL-15; todas as restantes requerem
a presenga de IL-7. Contudo, para além da presenca de interleucinas, o desenvolvimento dos
diferentes tipos de células linfoides inatas esta condicionado pela presenga de diversos

factores de transcricio.”® (Figura 4)
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Figura 4 — Desenvolvimento e classificagdo das células linfoides inatas. As ILCs derivam todas de uma célula
progenitora comum e requerem a presenga de diversos factores de transcrigdo para o seu desenvolvimento.
Podem ser classificadas em trés grupos (ILCs do grupo |, 2 e 3) de acordo com o seu fenétipo e caracteristicas

funcionais.®

As principais citocinas secretadas pelas ILCs sao semelhantes as sintetizadas pelas
células Th do sistema imunologico adaptativo, por isso as ILCs podem ser vistas como
células do sistema imunologico inato homologas as células Th. As ILCs do grupo | sintetizam
IFN-y, citocina associada as células Thl. As ILCs do grupo 2 sao responsaveis pela produgao
de citocinas similares as sintetizadas pelas células Th2, nomeadamente IL-5 e IL-13. Por
ultimo, as ILCs do grupo 3 sintetizam IL-17 e IL-22, citocinas caracteristicas das células
Th17.%) As ILCs do grupo 3 tém demonstrado estar envolvidas no desenvolvimento da DI|,
desempenhando um papel importante na homeostasia intestinal. A IL-23, para além da sua
actividade nas células Th17, que sera explicada mais a frente, actua no sistema imunologico
inato através da estimulagao da sintese das citocinas pelas ILCs do grupo 3, o que contribui

para a inflamagio intestinal.®®

3.3. Resposta imunoldgica adaptativa
O sistema imunologico adaptativo tem demonstrado estar amplamente envolvido na
patogénese da DII. As células Th sao responsaveis pelo desenrolar da resposta imunologica

adaptativa da mucosa intestinal e o seu envolvimento na patogénese da DIl € demonstrado
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nao sé pelo aumento das citocinas pro-inflamatdrias sintetizadas pelos diferentes tipos de
células Th, mas também pela desregulacio da fungao anti-inflamatoria das células T
reguladoras (Tregs). As células T naive quando activadas podem diferenciar-se em células

Thl, Th2 e Th17.®)

3.3.1 Células Thl e Th2

Tendo por base os niveis das citocinas sintetizadas pelas células Th detectados na
mucosa intestinal na DI, diversos estudos tém associado a patogénese da DC e da UC a
diferentes subtipos de células Th. As células Thl, induzidas pela IL-12, produzem quantidades
elevadas de IFN-y, TNF-o e IL-2%; ja as células Th2 sintetizam IL-4, IL-5 e IL-13.""

Uma resposta imunoldgica anormal das células Thl é vista como causadora da
inflamagao intestinal na DC, e tem sido observado que as células Th da mucosa de doentes
com DC produzem uma maior quantidade de IL-2 e IFN-y do que as células Th da mucosa
de doentes com CU.®*'" Para além disso, tem sido demonstrado que os doentes com CU
produzem quantidades elevadas de IL-5%'" e tém células T natural killer atipicas que
sintetizam quantidades mais elevadas de IL-13 em comparagao com os doentes com DC.
Deste modo, a DC tem sido associada a resposta imunolégica das células Thl, enquanto que
se considera que CU é mediada pela resposta imunolégica das células Th2.54')

Contudo, existem observagoes diferentes das expostas anteriormente sobre as
citocinas produzidas pelas células Thl e Th2 presentes na mucosa na DII. Estudos recentes
demonstraram niveis altos e comparaveis de IFN-y tanto na DC como na CU, no entanto
foram detectados niveis baixos de IL-13 em doentes com CU quando comparados com
doentes com DC.®*'" Dados de um estudo experimental recente sugerem que a IL-13 tem
um efeito anti-inflamatério no intestino. Estas observagoes levam a que seja reconsiderada a
associagao entre as células Th1/Th2 e a DC e CU, dado que a ideia de que a UC é mediada

pelas células Th2 permanece controversa.®'"

3.3.2 Células Thl7

As células Thl7 sao outro dos subtipos das células Th e caracterizam-se por
produzirem quantidades elevadas de IL-17A, IL-17F, IL-21e IL-22. A diferenciagao destas
células é induzida pela combinagao de IL-6 e de TGF-f e a sua expansao ¢é induzida pela IL-
23.6%!) O envolvimento das células Thl7, particularmente da IL-17A, na inflamagao intestinal
tem sido largamente estudada e foram detectados niveis altos de IL-17A tanto na DC com

na CU em comparagao com o intestino normal. Para além disso, as células Thl7 sao uma
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fonte importante de IL-21, citocina que esta aumentada na mucosa inflamada na DIl e é capaz

de induzir resposta imunoldgica das células Thl e Th17.4')

3.3.3 Células T reguladoras

Existe ainda outro tipo de células T que apresentam um papel importante na DII: as
células T reguladoras. As células Treg caracterizam-se por expressar Foxp3 e sao capazes de
suprimir a proliferagao das células T naive. Estas células estao envolvidas na manutengao da
homeostasia da mucosa intestinal, sendo responsaveis por controlar uma resposta
imunologica anormal contra a flora comensal ou os antigénios da dieta.

As células Treg sintetizam citocinas anti-inflamatorias, IL-10 e TGF-f, que actuam na
prevencao tanto da activagao como da fungao das células T. Tem sido observado que a
estimulagao das células Treg pela IL-6 pode inibir a expressao de Foxp3 e levar a expressao
de IL-17, adquirindo assim o fenotipo de células Thl7. Esta conversao tem demonstrado ser
irreversivel, uma vez que transformagao de células Thl7 em células Treg nao tem sido
observada. Esta alteragao de fendtipo podera ter um papel importante no inicio da

inflamacio crénica intestinal.'"

3.3.4 IL-23/células Th17

A IL-23 é uma citocina chave na interligacao da imunidade inata e adaptativa, sendo
essencial no desencadear da resposta contra microorganismos.*'" Diversos estudos
genéticos demonstraram que estao presentes mutagoes nos diferentes genes envolvidos na
via IL-23/Th17 em doentes com Doenga Inflamatéria Intestinal e contribuem para a
desregulagao da homeostasia intestinal. A IL-23 estimula a diferenciagao das células Thl7 e
também ¢é importante na sua expansao e estabilizagao. Esta citocina € composta pelas
subunidades p19 (IL-23A) e p40 (IL-12B). Na DIl tém sido detectadas alteragées no gene IL-
2B, que codifica a subunidade p40 da IL-23. Polimorfismos no gene IL-23R, que codifica a
subunidade IL-23R do receptor da IL-23 estao associados tanto a DC como a CU. Os genes
STAT3 e JAK2 codificam proteinas envolvidas na transdugao do sinal dado pela IL-23. O
STAT3 (Signal transducer and activador of transcription) € um factor de transcrigao essencial
mas nao especifico de diversas citocinas pro e anti-inflamatorias. Para além disso, o STAT3 é
um factor de transcrigao essencial na diferenciagao das células Thl7, induzindo a expressao
do receptor da IL-23. Alteragoes no gene STAT3 sao caracteristicas da DIl. Outro gene
envolvido na via IL-23/Thl7 que se pode encontrar alterado na DIl é o gene CCRé, que
codifica um receptor de quimiocinas expresso pelas células Thl7, importante no

desenvolvimento da resposta imunolégica no epitélio intestinal.'® (Figura 5)
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Figura 5 — Representagao esquematica da via IL-23/Th17. O TGF-B e as citocinas proé-inflamatérias, como a IL-1
e a IL-6, desempenham um papel essencial no inicio da diferenciagao das células Th17. A IL-23 estd envolvida

em multiplas fases do desenvolvimento das células Thl7, incluindo a diferenciagao, expansao e estabilizacio.!'®

3.3 Citocinas proé-inflamatérias na Doenca Inflamatoéria Intestinal

As citocinas pro-inflamatoérias sintetizadas pelos diferentes tipos de células Th sao
responsaveis pelas lesoes na mucosa inflamada dos doentes com DII. O IFN-y sintetizado
pelas células Thl induz a apoptose dos enterocitos e a produgao de TNF-o por macrofagos
activados presentes na mucosa, tal como representado na Figura 6. As células Thl sao
também uma fonte de TNF-qa, citocina que estimula a diferenciagao de células do estroma
em miofibroblastos e leva a que estes sintetizem metaloproteinases designadas
metaloproteinases da matriz (MMPs). As MMPs sao uma classe de enzimas que degradam a
matriz extracelular e também induzem apoptose dos enterocitos devido a degradagao da
membrana basal. Desta forma, o TNF-a faz uma interligagao entre a resposta imune inata e
adaptativa e tem uma grande importancia na patogénese da DII. A importancia da resposta
Th2 na DIl nao esta esclarecida; contudo, a IL-13 sintetizada pelas células Th2 pode
aumentar a permeabilidade intestinal, induzir a diferenciagao de enterocitos e a apoptose. A
IL-17A secretada pelas células Th17 estimula o recrutamento de neutrdfilos para o local da
inflamagao e a sintese de diversas moléculas inflamatorias. A IL-2] também induz a produgao

de MMPs pelas células do estroma.®'"
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Figura 6 — Resposta adaptativa no intestino. Durante o processo inflamatorio intestinal as células T naive (ThO)

diferenciam-se nos trés tipos de células Th: células Thl, Th2 e Thl7; através da estimulagdo por diferentes
citocinas. As células Th vao sintetizar citocinas proé-inflamatorias responsaveis pelas lesées na mucosa inflamada

dos doentes com DII.®

4. Microbiota e sistema imunolégico intestinal na DIl

O constante dinamismo do intestino humano inclui interacgoes activas e variaveis
entre a microbiota e o hospedeiro. No entanto, as constantes variagoes na composicao da
microbiota, em conjunto com o grande numero de células bacterianas e a sua elevada
proximidade com o tecido epitelial, constituem um enorme desafio a imunidade do
hospedeiro. Apesar de representar um desafio a imunidade, a microbiota intestinal
desempenha um papel importante no desenvolvimento e na expansao dos tecidos linfoides e
na manutengao e regulagcao da imunidade intestinal. Durante a vida fetal, as células LTi sao
responsaveis pelo desenvolvimento do GALT, onde se incluem as Placas de Peyer e os
nodulos linfaticos mesentéricos (NLM). Apds o nascimento, ocorre a maturagao do GALT,
uma vez que o intestino do recém-nascido comega a ser colonizado, sendo que a maturagao
depende da colonizagao microbiana. Esta acgao € sugerida por estudos realizados em
ratinhos germfree. Nestes estudos, verificou-se que a mucosa intestinal dos ratinhos germfree
apresentava um menor numero de células B, T e células dendriticas e uma imaturidade nos
NLM, sendo as Placas de Peyer pequenas e imaturas. Aquando da colonizagao destes animais
por microrganismos comensais, verificou-se o desenvolvimento de todas as estruturas

associadas ao sistema imunolodgico, fundamental para a protec¢ao do hospedeiro. A indugao
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de tolerancia imunoldgica no intestino é fundamental para evitar respostas inflamatérias
indesejaveis contra proteinas alimentares, ou contra a propria microbiota intestinal. A
bactéria gram-negativa Bacteroides fragilis, presente num intestino normal, induz a
diferenciagao de células T em células Treg, levando a produgao de citocinas anti-
inflamatorias como a IL-10 e o TGF-B, anulando a resposta pro-inflamatoria das células
Thl7. Por sua vez, bactérias segmentadas filamentosas, apos contacto com APCs,
demonstraram induzir células pré-inflamatorias, como as células Th17.("

A Doenga Inflamatéria Intestinal pode resultar de uma desregulagao da resposta
imunoldgica a microbiota intestinal; as bactérias presentes no limen promovem a
estimulagao de uma resposta inflamatoria que leva a lesio da mucosa. A perda da tolerancia
a microbiota em doentes com DIl pode ser o resultado de uma susceptibilidade genética que
conduz a desregulagao do sistema imunologica da mucosa, originando uma resposta
imunoldgica excessiva a flora normal. Por outro lado, um desequilibrio na composigao da
microbiota também pode originar uma resposta patologica do sistema imunologico da
mucosa conduzindo a DII.®

Na flora intestinal dos adultos predominam os filos Firmicutes e Bacteroidetes,
enquanto os filos Proteobacteria e Actinobacteria estao presentes em menor percentagem.
Embora estes organismos colonizem a maioria dos individuos, ha sempre variagoes nas
proporgoes e nas espécies existentes. Diversos estudos tém examinado a flora intestinal na
DC e na CU, e mostraram uma significativa redugao da biodiversidade da microbiota na DII.
Num estudo realizado em gémeos verificou-se que, gémeos com UC apresentavam menos
microrganismos do filo Bacteroidetes e mais do Actinobacteria e Proteobacteria, quando
comparados com gémeos saudaveis.”’ Na DC verifica-se uma redugio do numero de
microrganismos dos filos Bacteroidetes e Firmicutes e um aumento das enterobactérias. A
alteragao na diversidade por si s6 nao é a causa da DC, no entanto associada a uma
susceptibilidade genética pode conduzir ao aparecimento da doen¢a.) A DC parece estar
relacionada com espécies da microbiota, especificamente a Escherichia coli aderente-invasiva
(AIEC). Em doentes com DC verificou-se um aumento desta bactéria nas fezes,
nomeadamente quando a doenca esta activa. A AIEC é capaz de invadir as células epiteliais,
sobreviver e replicar-se nos macrofagos, nao sendo eliminada, o que representa um

deficiente processo de autofagia.®
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5. Factores ambientais na DII
Os factores ambientais desempenham um papel muito importante na patogénese da
DIl. Existe um grande nimero de factores ambientais que sao considerados factores de risco

para a DI, incluindo: o tabagismo, a vitamina D, os farmacos, o stress e a poluigao.

5.1 Tabagismo

O tabagismo é o factor de risco mais estudado e afecta a Doenga de Crohn e a
Colite Ulcerosa de forma distinta. Diversos estudos tém descrito, desde 1982, uma
associagao inversa entre o tabagismo e a Colite Ulcerosa, e tem vindo a ser confirmado o
efeito protector do tabaco no desenvolvimento da doenga. Contrariamente ao efeito
verificado na CU, o tabagismo aumenta o risco de desenvolver Doenga de Crohn e esta
associado a elevadas taxas da doenga no pos-operatorio. Os efeitos prejudiciais do
tabagismo na DC podem estar relacionados com diferentes mecanismos, tais como o
aumento da sintese de radicais livres de oxigénio, danos funcionais nos monocitos e redugao
da expressao de receptores NOD2 nas células epiteliais do intestino, causados pelo fumo do

cigarro.®”

5.2 Vitamina D

Nas ultimas décadas tem-se verificado que a vitamina D, para além dos seus efeitos
na absorcao do calcio e mineralizagao ossea, influencia tanto o sistema imunolégico inato
como o adaptativo, o que pode explicar a sua influéncia na patogénese da DII. A vitamina D
€ necessaria, por exemplo, para a activagao das respostas antibacterianas via TRLs e tem um
papel importante na regulagao da autofagia. Esta vitamina também é capaz de modificar a
funcao dos linfocitos T e B. Neste sentido, verificou-se que uma deficiéncia em vitamina D ¢
comum no diagnéstico da DI, pelo que niveis baixo da vitamina contribuem para o aumento
do risco de DII. Estas observagdes demonstram a importancia de manter os niveis optimos

de vitamina D na DII.®"

5.3 Farmacos

Alguns grupos de farmacos estao identificados por contribuirem para o
desenvolvimento e originarem recidivas na DIl. Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs)
sao um dos grupos de firmacos envolvidos na patogénese da DII. Diversos estudos tém
comprovado uma associagao entre o uso de AINEs e o desenvolvimento de DC e UC. Este
grupo de farmacos € largamente prescrito, sendo essencial considerar os riscos que

apresenta em doentes com DII. Os AINEs inibem a enzima cicloxigenase, diminuindo assim a
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sintese das prostaglandinas, que contribuem para a integridade e fungao normal da mucosa.
Podem, também, alterar a microcirculagio da mucosa e causar dano directo no epitélio,
resultando num aumento da permeabilidade. No entanto, os dados clinicos e experimentais
existentes nao sao suficientes e a prescrigao de AINEs em doentes com DII é sugerida com
precaucio.®”?® O uso de antibidticos € um importante factor ambiental, influenciando o
risco de DIl dado o seu efeito na alteragao da microbiota intestinal. O uso de antibioticos no
primeiro ano de vida esta associado ao aumento do risco de DIl na infincia.?" Além disso,
diversos estudos em doentes adultos estabelecem uma associagao entre o tratamento com
antibidticos nos 2-5 anos antes do diagnostico e o aparecimento da DIl. Embora estes dados
mostrem que o aumento do uso de antibioticos precede o diagndstico da DIl, a ligagao
causal pode ser questionada.®’*® Os contraceptivos orais podem conduzir a DIl devido as
propriedades pro-inflamatorias dos estrogénios e os seus efeitos na microcirculagao da
mucosa. Existem diferentes estudos que suportam o aumento do risco de DIl nas mulheres
que utilizam contraceptivos orais. A terapéutica hormonal pos-menopausa, também, tem
sido associada com o aparecimento da DC e da CU. Contudo, os resultados revelam-se

insuficientes e controversos, por isso o uso de contraceptivos orais continua a ser aceite na

DIL.72

5.4 Stress

O stress é outro dos factores de risco a que tem sido atribuido um papel importante
na patogénese da DC e da CU. Diversos estudos concluiram que a ansiedade e a depressao
sao comuns nos doentes com DII, outros sugerem que individuos com niveis baixos de stress

apresentam um risco reduzido de aparecimento da doenga.®”?"

5.5 Poluicdo
Estudos ecoldgicos e epidemiologicos recentes sugerem que a poluigao do ar pode
contribuir para o risco de DC e CU. O aumento da incidéncia da DC e da CU em paises em

desenvolvimento acompanha o desenvolvimento da industrializagio.®

5.6 Epigenética

Os factores ambientais podem levar ao desenvolvimento de DIl pelos varios
mecanismos que acabaram de ser apresentados. Contudo, mais recentemente, existe uma
nova area de pesquisa, que estabelece uma associagao entre os factores ambientais e a
genética na DI, denominada epigenética. A epigenética descreve as modificagoes

mitoticamente hereditarias na expressao genética, que nao sao explicadas por alteragoes na
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sequéncia de DNA. Mecanismos importantes na epigenética sao, por exemplo: a metilagao
do DNA, a modificagdo das histonas, o RNA de interferéncia e o posicionamentos dos
nucleossomas. As alteragoes epigenéticas sao susceptiveis de acontecer no periodo pré-natal
e no inicio do pods-natal; estudos em animais tém mostrado que a metilagio do DNA
associada a nutricao influencia a modificagdo permanente do fenotipo. Um estudo
desenvolvido em doentes com DC que afecta o ileo conclui que varios dos loci dos genes
associados ao risco de DC apresentam metilagoes quando comparados com o grupo
controlo. Mais estudos sao necessarios para esclarecer os efeitos da epigenética e avaliar o

seu papel na patogénese da DII."*

6. Qualidade de vida na Doenca Inflamatoria Intestinal

A Doenga Inflamatéria Intestinal caracteriza-se clinicamente por dor abdominal,
diarreia, hematoquézias, presenga de fistulas frequentemente associadas a emagrecimento e
astenia, com repercussao no estado geral dos doentes. Muitas vezes, apresentam alteragoes
psicoldgicas, que podem estar associadas ao inicio dos sintomas normalmente na idade
adulta jovem. Dada a natureza cronica destas doengas, com recidivas, internamentos
hospitalares e cirurgias e, com alguma frequéncia, efeitos secundarios relacionados com o
tratamento, os doentes apresentam uma consideravel redugao da qualidade de vida.

No passado, a terapéutica da DIl estava focada principalmente nos efeitos do
tratamento sobre a morbilidade e a mortalidade, mas a melhoria da terapéutica
farmacologica e cirurgica da DIl levou a uma apreciavel melhoria da esperanca de vida.

Actualmente, a melhoria da qualidade de vida é um objectivo terapéutico importante
nestes doentes. O tratamento com corticosteroides € util no tratamento a curto prazo, mas
a corticorresisténcia e a corticodependéncia, pelos seus efeitos secundarios, vao piorar a
qualidade de vida. A introducao de corticosterdides que apresentam menos efeitos
secundarios, o tratamento com imunomodeladores e, mais recentemente, a terapéutica

biolégica vieram melhorar significativamente a qualidade de vida dos doentes com DILL.*
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7. Conclusdo

A Doenga Inflamatoria Intestinal tem sido e continua a ser alvo de numerosos
estudos que tém contribuido para o conhecimento da etiologia da doenga, no entanto a
causa exacta mantém-se, ainda, desconhecida. Dada a multiplicidade de factores que podem
desencadear e contribuir para o desenvolvimento da DIl, a compreensao da patogénese da
doenga tem demonstrado uma enorme complexidade.

Os avangos tecnoldgicos a que assistimos nos Ultimos anos tornam possivel o acesso
a informagao mais detalhada, sobre a forma como alteragoes genéticas e da composicao da
flora intestinal afectam a resposta imunoldgica inata e adaptativa. O sistema imunologico
intestinal encontra-se comprometido a diversos niveis o que conduz a uma perpetuagao da
inflamagao caracteristica da DIl. A variedade de factores ambientais que podem despoletar a
doenga e a forma como se inter-relacionam requerem um maior conhecimento, para que
possam ser tomadas medidas preventivas.

O farmacéutico, sendo um profissional de salde que se encontra numa posigao
privilegiada de proximidade com os doentes, tem a oportunidade de realizar um
acompanhamento dos doentes com DIl. Revela-se de extrema importincia a
consciencializagao e educagao destes doentes para a adopgao de um estilo de vida saudavel,
com a realizagdo de uma alimentagao equilibrada, como meio de prevengao da ocorréncia de
recidivas da doenca. Estes doentes muitas vezes apresentam caréncias nutricionais que
podem ser monitorizadas com acompanhamento farmacéutico. Neste sentido, o
farmacéutico podera participar na educagio nutricional e alertar para a importancia dos
doentes realizarem uma modificagao na dieta, ou caso seja necessario uma suplementagao
vitaminica, de forma a manterem um estado nutricional saudavel.

Outro dos pontos cruciais onde o farmacéutico deve intervir é na promogao da
adesao a terapéutica, dado que os tratamentos da DIl sao realizados por longos periodos de
tempo, de forma croénica, o que conduz a um abandono da terapéutica.

A realizagao de futuros estudos sera determinante no melhor conhecimento dos
mecanismos envolvidos na patogénese da DIl e, desta forma, possibilitar o desenvolvimento
de novas terapéuticas para o tratamento da doenga. O farmacéutico pode ter um papel
activo na pesquisa das alteragoes patoldgicas presentes na DIl, contribuindo para avangos

tanto ao nivel do diagndstico como da terapéutica.
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