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Resumo

Introducdo: Apesar dos numerosos estudos epidemioldgicos existentes a descrever a
estreita relacdo entre os habitos tabagicos e a Doenga Inflamatdria Intestinal, pouco se
sabe ainda sobre os mecanismos moleculares e celulares despoletados no intestino pelo
tabaco, que levam a uma dualidade de efeitos na Doenca de Crohn e na Colite Ulcerosa.

Objetivos: Rever dados epidemioldgicos e experimentais relativos aos efeitos do tabaco
como um fator ambiental com influéncia na patogénese e curso clinico destas duas
entidades.

Métodos: Pesquisa na base de dados PubMed limitada a trabalhos publicados entre
Janeiro de 1994 e Dezembro de 2013.

Resultados: O tabagismo esta claramente associado a um efeito protetor na Colite
Ulcerosa, mais evidente nos homens. Na Doenca de Crohn, é ja um fator de risco
importante, levando a um curso clinico desfavoravel, particularmente em fumadores
pesados e mulheres. No entanto, este efeito negativo é apenas evidente para a Doenca de
Crohn ileal e ndo para a doenga limitada ao c6lon. Estudos em modelos animais apontam
para um efeito toleragénico no célon e pré-inflamatorio no intestino delgado, apos a
exposicéo ao tabaco.

Conclustes: O ambiente hormonal aparenta modular os efeitos do tabaco no intestino,
com desvantagem para o género feminino. E plausivel que ndo seja a Doenca Inflamatdria
Intestinal em causa, mas antes a sua localizacéo, a determinar o efeito do tabaco.

Abstract

Background: Despite the numerous epidemiological studies describing the close
relationship between smoking habits and Inflammatory Bowel Disease, little is known
about the molecular and cellular mechanisms triggered by tobacco in the intestine, that
lead to a dual effect on Crohn's Disease and Ulcerative Colitis.

Aims: To review the epidemiological and experimental data concerning the effects of
tobacco as an environmental factor with an influence on the pathogenesis and clinical
course of these two entities.

Methods: Search on PubMed database limited to papers published between January 1994
and December 2013.

Results: Smoking is clearly associated with a protective effect on Ulcerative Colitis,
more evident in men. In Crohn's disease, it is a major risk factor, leading to an unfavorable
clinical course, particularly in heavy smokers and women. However, this negative effect
is only apparent in ileal Crohn's disease and not in the disease with sole colonic
involvement. Studies using animal models suggest a pro-inflammatory effect on the small
bowel and a toleragenic one on the colon, after tobacco exposure.

Conclusions: The hormonal milieu appears to modulate the effects of tobacco on the gut,
with a disadvantage for females. It is plausible that not the Inflammatory Bowel Disease
type, but rather its location, determines the effect of tobacco.



Introducao

A doenca inflamatoria intestinal (DII) representa um grupo heterogéneo de patologias
inflamatorias cronicas idiopaticas do intestino. Duas das entidades nosoldgicas de
destagque neste mesmo grupo sdo a Doenca de Crohn (DC) e a Colite Ulcerosa (CU), que
possuem caracteristicas que as aproximam e as afastam.! A patogénese da DIl néo é
totalmente compreendida, sendo certo, no entanto, que tanto fatores genéticos como
fatores ambientais (como o tabagismo, a flora bacteriana intestinal e a realizacdo de
apendicectomia)®> possuam um papel preponderante na desregulacio do equilibrio
imunoldgico intestinal, levando ao desenvolvimento de leséo.!

A relagdo estreita entre os habitos tabagicos e a DIl é ja hd muitos anos reconhecida,
sendo o tabagismo considerado um dos fatores ambientais mais importantes na patogenia
deste grupo de condicBes inflamatorias cronicas.> No entanto, apesar dos numerosos
estudos epidemioldgicos existentes que descrevem esta relacdo, pouco se sabe ainda sobre
0os mecanismos moleculares e celulares despoletados no intestino pelo tabaco, que
poderdo levar, em determinadas circunstancias, ao desenvolvimento de uma doenca
inflamatdria (DC), e noutras, a aparente prevencdo da mesma (CU).*°

O tabaco constitui, por si s6, um grande obstaculo a total compreenséo destes mecanismos.
O fumo do tabaco contém mais de 4500 compostos quimicos, muitos dos quais
reconhecidos pela sua toxicidade ou pela sua influéncia no sistema imunoldgico.® De
entre estes, a nicotina, 0 mondxido de carbono (CO) e o éxido de nitrogénio sdo
reconhecidos pelas suas capacidades imunomoduladoras, podendo desempenhar um
papel fundamental na patogénese da DII; apesar deste facto, estes ndo serdo, com certeza,
0s (inicos compostos a ter um papel chave neste mesmo processo.®

Neste trabalho séo revistos os dados epidemioldgicos relativos aos efeitos do tabaco como
um fator ambiental com influéncia na patogénese da CU e DC, assim como aos efeitos
deste agente no curso clinico destas doencgas. Numa segunda parte sdo descritos alguns
resultados de estudos em modelos animais, em que se simulou a exposicdo ao tabaco de
forma a explorar os mecanismos celulares e moleculares que explicam a relagéo entre o
tabagismo e a mucosa intestinal.



Meétodos

Com o objetivo de rever os dados epidemiologicos e experimentais relativos aos efeitos
do tabaco como um fator ambiental com influéncia na patogénese e curso clinico da CU
e DC, foi realizada uma pesquisa na base de dados PubMed, combinando as seguintes
palavras-chave: inflammatory bowel disease, crohn’s disease, ulcerative colitis, smoking,
tobacco products, tobacco e tobacco use disorder. A pesquisa foi limitada a trabalhos
publicados entre Janeiro de 1994 e Dezembro de 2013, tendo também sido estipulados os
seguintes limites: estudos realizados em humanos ou animais, publicados em inglés,
portugués ou espanhol. Foram excluidos editoriais, artigos de opinido e todos os artigos
que apos a leitura do titulo, abstract ou leitura integral, ndo iam de encontro ao tema
pretendido. Foram também integradas na pesquisa publicacfes referenciadas em artigos
selecionados, que foram consideradas relevantes para o enriquecimento deste trabalho.
Findado este processo, foram utilizados 70 artigos para a elaboracéo desta monografia.



Resultados

O tabaco e a Colite Ulcerosa

E parte integrante do conhecimento médico geral atual a nogéo de que o tabagismo exerce
um efeito protetor na CU, assim como o facto de esta patologia afetar predominantemente
n&o fumadores e ex-fumadores.” Diferentes estudos tém ajudado a corroborar estes dados,
tendo a primeira meta-analise realizada para estudar esta associacéo revelado um Odds
Ratio (OR) de 2,9 para a abstinéncia tabagica como um fator de risco para o
desenvolvimento de CU.2 Estd igualmente demonstrado um risco aumentado de
desenvolver esta doenca em ex-fumadores, quando em comparacdo com fumadores,
apresentando um OR de 1,79. Evidenciou-se também uma associa¢do dose-resposta, com
um risco progressivamente reduzido de desenvolver CU para exposicdes
progressivamente superiores ao tabaco.® A grande maioria dos estudos realizados, até a
data, apresentou um OR inferior a 1 quando ao comparar o tabagismo ativo com o nunca
ter fumado, 0 que ajuda a fundamentar a associacao protetora ente a exposicéo ao tabaco
e a CU, estando o tabagismo ativo associado a uma reducdo média de 42% do risco de
desenvolver esta patologia.®

O tabagismo exerce também um efeito benéfico na histéria da CU, verificando-se uma
evolucdo mais benigna da doenca em fumadores, quando em compara¢do com ndo
fumadores,'° apresentando os primeiros taxas de agudizacdes, recidivas, hospitalizacoes
e necessidade de terapéutica corticosteroide oral inferiores as dos segundos.! No que toca
a necessidade de colectomia em pacientes com CU os resultados sdo ja mais controversos,
com estudos a relatar um risco inferior de colectomia em fumadores quando ao compara-
los com ndo fumadores,!**? contrapostos por outros que ndo suportam esta mesma
associacdo.'®* O tabagismo parece ter-se revelado um fator protetor também para a
extensdo proximal da doencal* e para o desenvolvimento de pancolite, ndo sendo, no
entanto, estes achados consensuais.’® Em sintonia com estes dados, foi relatada uma
melhoria dos sintomas e uma evolucdo mais favoravel da doenca em ex-fumadores que
retomam o0s habitos tabagicos, estando a cessacdo tabagica associada a uma exacerbacao
do quadro e a retoma dos habitos tabagicos associada a alivio sintomatico.?

Os habitos tabagicos aparentam também demonstrar efeitos benéficos no que toca a
propensdo para desenvolver outras caracteristicas clinicas associadas a CU, podendo
exercer um efeito preventivo no desenvolvimento de colangite esclerosante primaria ou
pouchite, apos protocolectomia e realizacdo de anastomose ileoanal com bolsa ileal.*6:’

Uma questdo relevante, e ja algo investigada, prende-se com a possibilidade de existir
uma influéncia do género no efeito do tabaco na historia natural da CU, tendo-se
constatado que o tabagismo ativo atrasava 0 onset da doenca em homens, mas ndo em
mulheres,*® e que, por outro lado, a apresentacdo da doenca nos anos subsequentes &
cessacdo tabagica era mais exuberante nos homens, do que nas mulheres.'® Estes dados
sugerem uma modulacédo dos efeitos do tabaco pelo género, com desvantagem para 0 Sexo
feminino.

Outra questdo importante prende-se com os efeitos da exposicéo ao tabaco durante o de-
senvolvimento fetal e a fumo passivo durante o crescimento da crianga. Uma meta-anélise
de 13 estudos veio demonstrar que, contrariamente ao expectavel, ndo é constatada uma
associacao significativa entre a exposi¢cdo a fumo passivo durante a infancia e o
desenvolvimento de CU.'® Estes resultados poderdo ser explicados por uma eventual
associacdo dose-resposta, que ditaria esta exposicdo como ndo sendo suficiente para o



despoletar de um efeito protetor para a CU. Os estudos desta meta-analise, pelo seu
numero reduzido e heterogeneidade, revelaram-se insuficientes para permitir chegar a
uma conclusdo definitiva no que toca a relagdo entre a exposi¢do ao tabaco durante o
desenvolvimento fetal e o desenvolvimento de CU.*°

Importa relevar o facto de que nem todos os estudos realizados até entdo sejam
consensuais no que toca a demonstracéo dos efeitos benéficos do tabagismo na CU.20:2

Relativamente a influéncia do tabaco em familias geneticamente predispostas ao
desenvolvimento de DII, estd comprovada uma elevada concordancia nas familias entre
0s habitos tabagicos e o fendtipo da DII, com o tabagismo associado & DC e a absten¢édo
tabagica associada & CU.? Podera especular-se que, nas familias expostas ao tabaco, a
auséncia de CU se possa dever ndo so ao efeito protetor do tabaco, mas também ao risco
aumentado de desenvolver DC pela exposicdo repetida.? Um estudo que analisou 339
pares de gémeos com DII, dos quais 89 eram discordantes para os habitos tabagicos,
pretendeu avaliar se o tabagismo determina o fenotipo da DIl (DC vs. CU) em individuos
com suscetibilidade genética semelhante.?? A concluséo foi de que 23 dos 89 pares eram
discordantes também para o fendétipo da DIl e que, em 21 destes, a DC ocorria em
fumadores e a CU em nédo fumadores, sugerindo que o consumo tabagico podera atuar
como um trigger para diferentes fenétipos, em individuos geneticamente predispostos ao
desenvolvimento de DII.

A terapéutica nicotinica e a cessacao tabagica na CU

Diferentes formulacGes de nicotina foram ja utilizadas como medidas terapéuticas em
pacientes com CU, como pastilhas de nicotina, adesivos para libertacdo de nicotina por
via transdérmica, capsulas orais de libertagio prolongada e enemas de nicotina.? Estas
vias de administracdo apresentam diferentes caracteristicas, como diferentes capacidades
de inducdo de uma concentragdo sanguinea de nicotina aproximada a provocada pelo
tabagismo ativo e um diferente numero de efeitos adversos.

Estudos ndo controlados revelaram beneficios na utilizacdo de pastilhas de nicotina em
ex-fumadores com CU ativa.?®?* Por sua vez, a administracdo de nicotina por via
transdérmica revelou-se eficaz no controle das manifestacdes clinicas em pacientes com
CU ativa leve a moderada.?® No entanto, para ambas as situacdes, foi reportada uma baixa
tolerancia a terapéutica em pacientes que nunca haviam fumado. Outras vias de
administracdo, como enemas de nicotina ou capsulas de libertacdo prolongada,
apresentam ainda resultados controversos ou auséncia de beneficio.?®?’

Um dos maiores obstaculos a utilizacdo da terapéutica de nicotina prende-se com 0s seus
efeitos adversos que, apesar de serem, por norma, modestos, chegam a ocorrer em mais
de 50% dos casos. Estes incluem dermatite de contacto, nauseas, cefaleias, vertigens,
perturbacbes do sono, estimulagdo do sistema nervoso central, suores, tremor e
taquicardia, sendo mais evidentes em individuos que nunca fumaram.? Os nio fumadores
apresentam um menor nimero de efeitos adversos se forem expostos a uma dose inicial
baixa de nicotina e, posteriormente, a doses progressivamente maiores, permitindo-lhes
assim desenvolver uma tolerancia significativa a estes efeitos.?®

Com os dados descritos acima, torna-se evidente que a cessacdo tabagica podera levar a
uma exacerbacao do quadro de CU, com aumento da atividade da doenca e agravamento
dos sintomas. No entanto, é sabido que os habitos tabagicos contribuem grandemente para
o desenvolvimento de um amplo espectro de doencas, como doenca vascular periférica,



doenca coronaria, doenga pulmonar obstrutiva cronica, carcinoma pulmonar e mesmo
carcinoma colo-retal.?

Devem, por isso, ser discutidos de forma aberta com o doente todos os riscos e beneficios
de cessar o consumo tabagico, sendo no entanto evidente que, a longo prazo, os riscos de
fumar suplantam os eventuais beneficios para o curso da CU, existindo hoje solucgdes
terapéuticas eficazes no controlo de eventuais crises que se desenvolvam apés a cessacao
tabagica.

O tabaco e a Doenca de Crohn

A DC esta ja estabelecida como uma doenca mais comum em fumadores, sendo a
exposicdo ao tabaco um fator de risco importante para o desenvolvimento desta
patologia.® O tabagismo correlaciona-se também com um pior progndstico, assim como
com uma pior qualidade de vida nos doentes com DC.?® Fumadores ativos com esta
doenca chegam a ter o dobro das recidivas,*® com episodios de diarreia mais frequentes®
e dor mais severa,*? quando comparados com néo fumadores. Destes fumadores ativos,
aqueles com envolvimento ileal apresentam também um maior nimero de admissdes
hospitalares, assim como uma maior necessidade de recorrer a cirurgia de resseccao
intestinal .2 A utilizac&o de corticosteroides e imunomoduladores para controlo da doenca
é também maior em pacientes expostos a tabaco.>!

Relativamente a localizagdo da doenca, os pacientes com DC limitada ao cdlon poderdo
ndo apresentar esta correlacdo entre o tabagismo e um pior progndstico, existindo, no
entanto, evidéncias de que o risco de recidiva é significativamente maior em doentes sem
envolvimento colico,®® independentemente dos hébitos tabagicos. Um estudo europeu
veio, por sua vez, relatar uma maior propor¢cdo de envolvimento ileal e um menor
envolvimento célico em pacientes com DC que sdo fumadores ativos.’! E, portanto,
expectavel que a maior taxa de necessidade de tratamento cirlrgico seja maior em
fumadores, precisamente pela maior taxa de envolvimento ileal.*® Estes dados sugerem
que os habitos tabagicos possam exercer um efeito protetor ao nivel do célon quer na CU,
quer na DC.2

Na DC, os efeitos deletérios do tabagismo manifestam-se como sendo dose-dependentes

e mais marcados nas mulheres,® sendo o prognéstico particularmente desfavoravel entre

fumadores pesados.® Constatou-se que estes tltimos (consumo de mais de 10 cigarros/dia)
apresentam um maior risco de necessidade cirurgica do que pacientes que nunca fumaram,
aos 5 e aos 10 anos apds o diagndstico.*® Reforcando esta nogdo, Seksik et al reportou

uma atividade inflamatdria intestinal durante o follow-up de 37% entre ndo fumadores,

46% entre fumadores que consumiam menos de 10 cigarros/dia e 48% entre fumadores

pesados.®

Os habitos tabagicos foram também correlacionados com uma menor prevaléncia do
comportamento inflamatério da doenca, sugerindo que o consumo de tabaco condiciona
a progressdo para uma doenga com um cardcter mais agressivo, ou Sseja, com
comportamento estenosante ou fistulizante.3"38

E sempre importante ter em conta as origens étnicas das populacées em estudo, pois estas
podem condicionar diferentes fendtipos para a doenga e diferentes suscetibilidades aos
fatores de risco conhecidos. A titulo de exemplo, a populacdo canadiana francesa
apresenta uma maior tendéncia para o desenvolvimento de uma doenca com fendtipo
agressivo fistulizante do que outras populacdes caucasianas,®® sendo que, neste grupo



populacional, a associagéo entre o tabagismo e a DC parece ser forte o suficiente para
justificar implicagdes na abordagem ao paciente. Por outro lado, outras populagdes, como
a de pacientes Judeus em Israel, ndo apresentam esta correlagédo entre o consumo de
tabaco e a DC.%

Apesar das terapéuticas bioldgicas e imunomoduladoras existentes, a resseccao intestinal
continua a ser uma peca fundamental na gestdo da doenca em pacientes com DC, no
entanto, apds a resseccao cirurgica “curativa”, a taxa de recorréncia ¢ manifestamente
elevada pelo que se tém vindo a propor diferentes algoritmos para a prevencdo da
mesma.*! E consensual que a cessacio tabagica deve ser fortemente encorajada apés a
realizacdo de cirurgia, existindo diferentes estudos a correlacionar fortemente o
tabagismo com a recorréncia pos-operatoria na DC,*? tendo esta exposi¢do sido
confirmada como um fator de risco independente para a recorréncia cirdrgica.® A
recorréncia pos-operatoria é mais frequente em pacientes com doenca ileal, sendo os
efeitos nocivos do tabaco mais aparentes nestes pacientes.®®

Um estudo recente, o primeiro estudo prospetivo que pretendeu estudar os fatores
associados a recorréncia endoscopica na DC, identificou o tabagismo (particularmente
em fumadores pesados) e a utilizacdo de tiopurinas como sendo os Unicos preditores
independentes de recorréncia pos-operatdria, definida como recorréncia de manifestacoes
clinicas e/ou identificacdo de um grau 3 ou 4 de Rutgeerts de recorréncia endoscopica.*?
A luz destes dados, é contraposta a hipotese anteriormente formulada de que o efeito
nocivo do tabaco em pacientes com DC poderia ser anulado pela utilizagdo de
imunomoduladores,®* pois estes vieram revelar-se como fatores independentes.

Como descrito acima, os habitos tabagicos levam a uma maior escalada terapéutica na
DC (com corticoesteroides, imunomoduladores e cirurgia), no entanto, existem muito
poucos trabalhos a analisar a influéncia do tabaco na resposta aos farmacos utilizados.
Diferentes estudos tentaram analisar a eventual influéncia do tabaco na resposta ao
infliximab (anticorpo monoclonal quimérico anti-TNF-a) e, apesar dos dados iniciais
apontarem para o facto do tabagismo ativo diminuir a resposta a uma infusdo Unica deste
farmaco,*** estudos posteriores e de maiores dimensdes falharam repetidamente em
encontrar evidéncias desta correlacdo.*®4” Um estudo espanhol avaliou a relacio entre o
tabaco e a resposta as tiopurinas, ndo tendo também sido encontrada evidéncia de
qualquer influéncia dos hébitos tabagicos na resposta a esta terapéutica.*®

Influéncia da exposicdo ao tabaco na mucosa intestinal

Atualmente existem diferentes modelos animais que permitem analisar os efeitos do
tabaco ao nivel da mucosa intestinal saudavel. No entanto, os resultados das experiéncias
realizadas tém vindo a revelar-se contraditorios. Este facto dever-se-a aos diferentes
métodos utilizados para simular a exposi¢do ao tabaco e as diferentes respostas no colon
e no intestino delgado & mesma exposicio.® Contudo, estes estudos revestem-se de uma
grande utilidade, pois permitem a andlise da interacdo entre os componentes do tabaco e
o intestino a um nivel celular e molecular.

Células inflamatoérias e mediadores

No que a estes modelos diz respeito, ha um consenso de que o fumo do tabaco e a
exposicao nicotinica ndo causam danos histolégicos ou macroscépicos, nem inflamagéo
na mucosa intestinal, sendo a esmagadora maioria dos autores incapazes de demonstrar a
existéncia de algum impacto significativo na atividade da mieloperoxidase célica (MPO),



que constitui um marcador de infiltragdo linfocitaria;**-> tendo apenas um estudo
demonstrado um aumento modesto da atividade desta enzima.>® A inalagéo isolada de CO,
um componente importante do tabaco, também ndo causou dano célico ou provocou
alteracBes na atividade da MPO.>

N&o obstante, foi posto em evidéncia o recrutamento de diversos tipos celulares para as
placas de Peyer destes modelos animais, como células dendriticas, células T CD4+,
células T CD8+ e células T reguladoras, apesar da auséncia de correlacdo destes achados
com a ocorréncia de dano tecidual. E avancada a hipGtese de que populacdes de células
toleragénicas (como as células T reguladoras) e células inflamatdrias efetoras atinjam um
novo equilibrio sem a indugdo de inflamagdo.>> Em sintonia com estes achados, as
quimiocinas das placas de Peyer CCL9 e CCL20, envolvidas na quimiotaxia de células
do sistema5 Simunolégico, demonstraram estar aumentadas em ratinhos expostos ao fumo
do tabaco.

Nem o fumo do tabaco, nem a 2,3,7,8-tetraclorodibenzo-p-dioxina (TCDD) isolada, outro
componente estudado do tabaco, revelaram ter qualquer efeito na producdo de IgA
intestinal no intestino normal %%

Existem relativamente poucos dados referentes ao efeito do fumo do tabaco nos niveis de
citocinas intestinais. Foi descrito um efeito dispar ap6s a administracdo de nicotina, com
diminuicéo de interleucina (IL) -2 no célon e um aumento de IL-6 e diminuig&o de IL-10
no jejuno.> Num estudo posterior, a diminuicéo de IL-10 foi confirmada nas placas de
Peyer ileais ap0s a exposicao a tabaco, permanecendo, no entanto, os niveis de citocinas
pré-inflamatorias inalterados.> Foi também reportada uma diminuic&o significativa dos
niveis das citocinas inflamatdrias IL-1p e fator de necrose tumoral (TNF) -a na mucosa
colica dos ratinhos apds tratamento com nicotina.®® De uma forma geral, os dados
apresentados sugerem que a exposi¢do ao fumo do tabaco e a nicotina leva a uma
diminuicdo da citocina anti-inflamatéria reguladora IL-10 no intestino delgado, enquanto
no colon, esta vai atenuar os niveis de citocinas inflamatorias.

Os dados referentes as alteracdes da expressdo de eicosanoides sdo inconsistentes e
altamente dependentes do modelo de exposicdo ao fumo utilizado. Nalguns estudos, a
nicotina revelou-se capaz de induzir uma redugdo da producdo de prostaglandina E2
(PGE2) no jejuno, ndo demonstrando evidéncia de qualquer efeito na PGE2 no
¢6lon. %" Contudo, outros estudos relataram um aumento das concentragdes de PGE2
e do leucotrieno B4 (LTB4) no célon apds exposicio a fumo.525359

Barreira mucosa e epitelio

Verschuere et al optou por investigar o epitélio associado a foliculos (FAE) que cobre as
placas de Peyer murinas, pois este é considerado o primeiro local afetado na DC.5%6 Apos
exposi¢do a fumo do tabaco, foi observado, nestes locais, um aumento do indice
apoptotico; por outro lado, o epitélio viloso vizinho do ileo ndo denotou aumento dos
indices apoptoéticos. Estes dados sugerem que este FAE é mais suscetivel a apoptose
induzida por fumo do tabaco do que o epitélio absortivo.>®> Um estudo posterior néo
denotou qualquer alteracéo nos indices apoptoticos no colon apds exposicédo ao tabaco, o
que reforca a ideia de que o colon é menos suscetivel aos efeitos nefastos do
tabagismo.%%2

A terapéutica nicotinica ndo demonstrou afetar a expressdo de somatostatina ou da
mucina MUC2, quer no jejuno, quer no colon. Os efeitos noutros constituintes da barreira



revelaram-se divergentes: com a nicotina a induzir o aumento da expressao do intestinal
trefoil factor (ITF) no clon e a ndo provocar alteragdes na expressdo jejunal de ITF.4

Stress oxidativo

O dano e a inflamacéo intestinal estdo associados a stress oxidativo causado por espécies
reativas de oxigénio (ROMs) como o superoxido e as N-cloraminas. As ROMs sao
produzidas por diversas vias bioquimicas que envolvem diferentes enzimas, incluindo a
xantina oxidase (XO) e a sintase induzida pelo 6xido nitrico (iNOS). Por outro lado, 0s
sistemas antioxidantes incluem a dismitase do superoxido (SOD) e moléculas
antioxidantes de baixo peso molecular, como a glutationa reduzida (GSH), que funcionam
como eliminadoras de radicais livres e sdo citoprotetoras contra o dano oxidativo.® Em
condi¢cdes homeostaticas, existe um equilibrio delicado entre efeitos oxidantes e
antioxidantes, podendo o fumo do tabaco interferir neste equilibrio de diferentes maneiras.

Para além de mediar vias de produgdo de ROMs enddgenos, o fumo do tabaco inclui, ele
préprio, elevadas concentracfes de ROMs como o éxido nitrico e o superoxido, na fase
gasosa, e radicais-semiquinona, na fase particulada. Contém também ides metalicos,
como o ferro, que permitem a transformacdo do perdéxido de hidrogénio no radical
hidroxilo, que constitui um componente altamente reativo.%®

A exposicao a fumo do tabaco ou a nicotina ndo levou a alteragdes na produgéo de ROMs
no c6lon ou na atividade da XO ou iNOS cdlicas; por outro lado, no jejuno verifica-se um
aumento da atividade da iINOS ap0s exposicao a nicotina, apontando provavelmente para
um aumento da producdo de déxido nitrico e um elevado stress oxidativo no intestino
delgado.>®52%3 Os niveis de GSH no colon ndo se alteraram apds a exposi¢do ao fumo,
estando, no entanto, a atividade da SOD c6lica diminuida de forma significativa.’>° Estes
dados podem implicar uma diminuicdo da capacidade de limpeza de radicais livres por
parte do célon apds a exposi¢do ao tabaco, tornando-o0 mais suscetivel ao dano oxidativo
celular.

Colite experimental

Muitos dos estudos que permitiram chegar a estas conclusdes, relativas a alteracdes
verificadas na mucosa intestinal normal, tiveram como finalidade primaria avaliar o
impacto do tabaco na mucosa intestinal ja com um processo inflamatério instalado,
através da inducdo quimica ou genética de uma colite em modelos animais. Estes
desenvolvem assim um processo inflamatério que se pode assemelhar mais a uma CU ou
a uma DC, dependendo do método de inducéo utilizado.®

Nestes modelos de colite experimental, os resultados sdo significativamente
incongruentes entre si, com estudos a apontar para um efeito benéfico do tabaco na
inflamacdo intestinal e vice-versa, mesmo em modelos com caracteristicas
semelhantes,>®-%" o que dificulta profundamente conclusdes definitivas. Para além disso,
o facto de nenhum destes modelos recriar, a 100%, um processo inflamat6rio com
caracteristicas de CU ou DC, dificulta ainda mais qualquer tipo de ilagOes.
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Discussao

Antes de tirar conclusdes acerca dos dados epidemioldgicos que relacionam o tabaco com
aDC e a CU, devemos ter sempre em conta o significativo nimero de vieses aos quais 0s
estudos em causa estdo sujeitos, nomeadamente no que toca as diferentes metodologias
de anélise utilizadas, aos erros de medicdo e a falta de verificagdo dos dados reportados
pelos individuos participantes durante a anamnese dos habitos tabagicos. A ndo
uniformizacéo daquilo que define diferentes tipos de habitos tabagicos (leve, moderado e
pesado; tipo de tabaco consumido; entre outros aspetos) revela outra fraqueza evidente
destes estudos.? Outra questdo prende-se com o facto de algumas etnias apresentarem
fenotipos de DII diversos, existindo diferentes tipos de resposta aos habitos tabagicos, ou
mesmo uma completa auséncia de correlagdo entre estes e a DII,**4% sendo este facto
ignorado no desenho de uma maioria dos estudos. Apesar destas limitacGes, os dados
apresentados permitem diversas ilagoes.

O tabagismo esta claramente associado a um efeito protetor na CU, com uma menor
incidéncia entre fumadores.” Apds o inicio da doenca, pacientes com CU que fumam
apresentam um curso clinico mais indolente quando em comparagdo com ndo fumadores
ou ex-fumadores.!® Curiosamente, estes efeitos benéficos do tabagismo revelaram-se
mais evidentes em homens,'® sugerindo uma eventual modulagio dos efeitos do tabaco
pelo ambiente hormonal do individuo, com desvantagem para o género feminino. A tera-
péutica nicotinica podera revelar-se eficaz na gestdo da CU em casos selecionados,>?°
sendo que muitas vezes os efeitos adversos destes tratamentos levam a uma baixa
tolerancia aos mesmos.? No que & DC diz respeito, esta é por sua vez uma doenca mais
frequente em fumadores do que em n&o fumadores, surgindo o tabagismo ativo como um
fator de risco relevante para o desenvolvimento desta patologia.® Os hébitos tabagicos
prejudicam também a historia natural da DC, com uma maior probabilidade de
desenvolvimento de complicacdes, recidivas, necessidade de cirurgia e recorréncia pés-
cirtirgica.®"® Este curso adverso da doenga com a exposicdo ao tabaco é mais evidente
em fumadores pesados e em mulheres,* reforcando a nogao de que as hormonas sexuais
terdo um papel central na suscetibilidade aos efeitos adversos do tabaco.

No entanto, o efeito deletério do tabaco na DC parece ndo ser uniforme para todos 0s
pacientes, nem em todos os cenarios clinicos. E provavel que, por exemplo, as diferentes
suscetibilidades entre certas etnias®®4? se justifiquem pela existéncia de diferentes
suscetibilidades genéticas aos efeitos do tabaco. Contudo, mais curioso ainda é o facto de
0 tabaco aparentar ser menos nefasto para o célon do que para o ileo, ndo sendo clara a
correlacéo entre o tabagismo e um pior prognostico na DC limitada ao célon,* quando
por outro lado o consumo de tabaco agrava de forma evidente a DC ileal.®? Estes dados
sugerem que os habitos tabagicos possam exercer um efeito protetor ao nivel do cdlon,
quer na CU, quer na DC.%® A questdo central podera entdo prender-se no tanto com o
diferente efeito do tabaco nas duas doencas, mas mais com uma dualidade de efeitos do
tabaco dependente da localizacdo da doenca (c6lon vs. intestino delgado).

Os numerosos estudos descritivos e epidemioldgicos acerca da relacdo entre o tabagismo
ativo e a DC ou CU contrastam com o reduzido numero de estudos que se debruga sobre
0os mecanismos celulares e moleculares desencadeados na mucosa intestinal apés a
exposicdo ao tabaco. Um dos principais problemas com que se deparam 0S grupos
dedicados a investigagdo da interacdo entre o tabaco e o intestino é a dificuldade em
encontrar um modelo adequado para a analise dos processos patofisiologicos. No que a
estudos humanos diz respeito, estes apresentam uma superior complexidade, sendo mais
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dificil conseguir um bom desenho do estudo, para que lhe possa ser atribuida uma
validade significativa e universal.® Estudos in vitro, com a administragdo de constituintes
do tabaco a células intestinais isoladas, apesar de mais facilmente controlados, afastam-
se da realidade clinica, sendo necessario interpretar os resultados a luz das suas
limitagdes.® Por Gltimo, os modelos animais apresentam uma oportunidade de estudar
estes efeitos in vivo, em condi¢Bes mais controlaveis do que nos estudos humanos. A
maior dificuldade destes ultimos prende-se com a reproducdo a 100% dos efeitos do
tabagismo ativo humano, existindo diferentes sistemas de exposi¢do a fumo de tabaco, e
com o facto de haver um nimero significativo de estudos que apenas analisam o efeito de
compostos isolados com a utilizacdo de diferentes vias de administracdo dos mesmos
(inalacdo, via subcutinea, intraperitoneal, entre outras),® o que dificulta ainda mais a
comparacao entre os resultados dos diferentes trabalhos e a extrapolacdo destes para um
contexto clinico. Seria, portanto, de elevada utilidade, a criagdo de um método
estandardizado de experimentacao.

Os dados apresentados dos estudos em modelos animais parecem demonstrar que o tabaco
gera uma maior suscetibilidade a eventos que levem a inflamacéo no intestino delgado,
ao torna-lo menos toleragénico, nomeadamente com o recrutamento de células
inflamatorias para as placas de Peyer®® e com uma redugdo na producdo de IL-10,%°7
uma importante citocina anti-inflamatoria. Para além disso, verificou-se, também no
intestino delgado, uma reducdo da PGE2,°%°1%" um eicosandide importante para a
protecdo da mucosa intestinal, e um aumento da atividade da iNOS,%%%2%3 Jevando a um
aumento do stress oxidativo nesta parte do intestino. No cdlon, por outro lado, o ambiente
de citocinas aparenta ser mais favoravel, constatando-se uma diminuicdo das
concentracdes de diferentes mediadores pré-inflamatérios, como a IL-1B e o TNF-a.%® O
aumento da concentracdo de ITF,* cujo papel é amplificar a capacidade de regeneracio
da mucosa, desempenha também um papel protetor neste segmento. O Unico dado que
aponta para algum dano potencial do tabagismo no célon é a diminuicdo da atividade da
SOD,**®3 enzima importante para a “limpeza” de ROMs.

E portanto licito concluir que, de uma forma geral, o tabaco aparenta ter um efeito
favoravel no célon, com uma maioria dos efeitos de caracter toleragénico. No intestino
delgado, este efeito aparenta ja ser fortemente deletério, com um aumento da
suscetibilidade ao desenvolvimento de um processo inflamatério.

No passado, chegaram a ser formuladas diferentes hipoteses acerca do duplo efeito do
tabaco na DC e na CU. Foi postulado que este se poderia dever a caracteristicas
intrinsecas do processo patoldgico (resposta Th1 na DC vs. resposta Th2 na CU).%* Outros
autores, por sua vez, atribuiram as diferentes respostas ao tabaco a uma predisposicédo
genética variavel entre os individuos, que levaria a diferentes formas de metabolizar os
constituintes do mesmo, gerando efeitos distintos.3%° Uma terceira hipotese, que vai ao
encontro dos dados, quer epidemioldgicos, quer experimentais, apresentados neste
trabalho, defende que ndo é a DIl em causa, mas antes a sua localizacdo, que vai
determinar o efeito do tabaco:® com a doenca do intestino delgado a ser negativamente
influenciada pelo tabagismo, e com um atenuar dos estados pré-inflamatoérios no célon
com a exposicao a este agente. Nao obstante, sera necessaria mais investigacdo no futuro,
de forma a confirmar, em definitivo, esta dualidade de efeitos.
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NORMAS DE PUBLICACAO

Normas de Publicacao
para os Autores

A Revista Portuguesa de Coloproctologia publica
Artigos Originais, Artigos de Revisao, Estados da
Arte, Casos Clinicos e Instantaneos Imagiologi-
cos sobre todos os temas médicos e cirurgicos
da Coloproctologia. Os manuscritos submetidos
para publicacdo devem ser preparados de acordo
com os Uniform Requirements for Manuscripts
Submitted to Biomedical Journals — Updated 2007
elaborados pelo International Committee of Medical
Journal Editors (Wwww.icmje.org). Os artigos aceites
para publicacdo passardo a ser propriedade da
Sociedade Portuguesa de Coloproctologia, nao
podendo ser reproduzidos, no todo ou em parte,
sem autorizacdo do Corpo Editorial da Revista.
A aceitacao dos originais enviados para publica-
cdo sera feita apos apreciacio por membros do
Conselho Cientifico cujos pareceres serdo sempre
comunicados aos autores; estes dispordo de um
periodo de seis semanas para efectuar as eventuais
modificacoes propostas. Os manuscritos recebi-
dos que nao estejam de acordo com as normas
definidas serao devolvidos aos autores sem serem
apreciados pelo Conselho Cientifico.

NORMAS GERAIS

Os originais, em Portugués ou Inglés, devem ser
enviados, acompanhados da declaracao de origi-
nalidade e da cedéncia dos direitos de proprieda-
de, em word para o seguinte e-mail: spcoloproc-
to@gmail.com. Devem ser preparados, segundo
a seguinte ordem, iniciando-se cada item numa
pagina separada: 1. Pagina do titulo 2. Resumo
3. Introducédo 4. Material e Métodos, 5. Resulta-
dos, 6. Discussdo, 7. Bibliografia, 8. Legendas, 9.
Figuras, 10. Quadros.

Todas as pdginas devem ser numeradas. A
numeracdo das referéncias bibliograficas, tabelas
e quadros deve ser feita pela ordem de apareci-
mento no texto.

PAGINA DO TITULO

Deve conter:

1.Titulo Deve ser conciso, ndo conter abreviaturas e
nao ultrapassar os 120 caracteres. Podera englobar
um subtitulo com um méximo de 45 caracteres.

2. Autores A identificacdo dos autores deve ser fei-
ta com a (s) inicial (is) do(s) primeiro(s) nome(s)
e com o apelido. Devera ser feita a identificacao
completa do servico, departamento ou instituicao
onde o trabalho foi realizado.

3. Patrocinios Deverio ser referidas todas as en-
tidades que patrocinaram o trabalho.

4. Correspondéncia Referir o nome, endereco,
telefone, fax e e-mail do autor a quem deve ser
enviada a correspondéncia.

RESUMO

Os resumos sao redigidos em Portugués e Inglés,
nao devendo ultrapassar as 200 palavras no caso
de trabalhos originais e as 120 se se tratar de
caso clinico. Devem ser organizados segundo
os seguintes itens: Introducdo, Objectivos, Ma-
terial e Métodos, Resultados e Conclusoes. Nao
devem conter abreviacoes, referéncias ou notas
em rodapé.

TEXTO

Nao deve ultrapassar as 12 paginas nos artigos
originais e as 6 paginas nos casos clinicos. Deve
incluir referéncia a aprovacdo da Comissao de
Etica da Instituicio e aos métodos estatisticos
utilizados. Todos os farmacos devem ser referidos
pelo seu nome genérico, sendo eventuais referén-
cias a nomes comerciais, acompanhadas do nome,
cidade e pais do fabricante, feitas em rodapé.

As abreviaturas, que sao desaconselhadas, de-
vem ser especificadas na sua primeira utilizacdo.
Os parametros utilizados devem ser expressos
em Unidades Internacionais, com indicacao dos
valores normais. A identificacao das figuras devera
ser feita em numeracao drabe, e a dos quadros em
numeracio romana.

BIBLIOGRAFIA
Deve ser referenciada em numeracao arabe, por
ordem de aparecimento no texto.

Nos artigos originais ou de revisdao nao ha
limite pré-estabelecido de referéncias.

Nos casos clinicos nao devem ultrapassar as
15. As referéncias de comunicacoes pessoais e de
dados nao publicados serao feitas directamente no
texto, ndo sendo numeradas. Deverdo ser feitas
utilizando as abreviaturas do Index Medicus.

Revistas: relacdo de todos os autores se nio
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NORMAS DE PUBLICACAO

ultrapassar os seis ou dos seis primeiros seguidos
de et al, titulo do artigo e identificacao da revista
(nome, ano, volume e paginas). Exemplo: John-
son CD, Ahlquist DA. Computed tomography
colonography (virtual colonoscopy): a new meth-
od for colorectal screening. Gut.1997; 112:24-8.

Livros: Nome (s) do (s) autor (es), titulo,
cidade e nome da editora, ano de publicacdo e
pagina. Exemplo: Sherlock S. Diseases of the liver
and biliary system. 9"edition. London: Blackwell
Scientific Publications; 1989.p.145.

Artigos em livro: Nome (s) e iniciais do (s)
autor(es) do artigo (ou capitulo); titulo ou nu-
mero do artigo ou capitulo, nomes e iniciais dos
editores, titulo do livro, cidade e nome da casa
editora, numero de edicao, ano de publicacao,
primeira e ultima pdginas do artigo. Exemplo:
Hotz J, Goebell H.Epidemiology and pathogen-
esis of gastric carcinoma. In: Hotz J, Meyer H-J,
Schomoll H-J, eds. Gastric carcinoma. Classifica-
tion, diagnosis and therapy. 1* edition. New York:
Springer- Verlag; 1989.p.3-15.

LEGENDAS

Devem ser dactilografadas a dois espacos em folhas
separadas e numeradas em sequéncia. As legendas
devem ser numeradas em algarismos arabes pela
sequéncia da citacao no texto, e fornecerem a in-
formacao suficiente para permitir a interpretacao
da figura sem necessidade de consulta do texto.

FIGURAS

Todas as figuras e fotografias devem ser enviadas
preferencialmente em formato digital (TIF ou
JPEG) a 300 dpi. No caso de serem enviadas para
digitalizacdo, a sua identificacdo sera feita através
do numero e do titulo da figura e das iniciais do
primeiro autor escritos num autocolante colocado
no verso, que deverd ainda conter sinalizacao clara
da sua parte superior. As letras e simbolos que
aparecam nas figuras nao poderao ser manuscritos
(utilizar de preferéncia simbolos/letras decalcadas),
devendo ser legiveis apos eventual diminuicao das
dimensoes da figura. O niumero maximo de figuras
e quadros sera de 8 para os artigos originais e de 5
para os casos clinicos.

QUADROS
Devem ser enviados em folhas separadas, em

word, editdveis, identificados com o numero de
aparecimento no texto (algarismos romanos) e
com um titulo informativo na parte superior. Na
parte inferior serao colocadas todas as notas infor-
mativas (abreviaturas, significado estatistico, etc).

REVISAO

Os artigos apos paginados serdo revistos pelos
autores. Sera claramente especificado o prazo para
revisdo. O nao cumprimento do prazo implica
a aceitacao pelos autores da revisao feita pelos
servicos da Revista.

ADENDA AS NORMAS DE PUBLICACAO
Todos os manuscritos em Portugués ou Inglés de-
vem ser acompanhados das seguintes informacdes
ou documentos:

* Declaracdo de originalidade e da cedéncia dos
direitos de propriedade;

» Declaracio sobre a existéncia ou ndo de conflitos
de interesses.

Os conflitos de interesses incluem apoio finan-
ceiro da industria biomédica ou outras origens
comerciais sob a forma de bolsas de investigacao,
pagamento de honorarios por trabalhos de con-
sultadoria, emprego na industria biomédica ou
fabricantes de equipamentos e/ou propriedade de
accoes destas empresas. Estes interesses devem ser
mencionados em relacdo a cada autor.

Caso nao existam conflitos de interesses, deve
haver uma declaracao nesse sentido, respeitante
a cada autor. Caso os trabalhos tenham sido efec-
tuados com o apoio de uma Bolsa de Investigacao
atribuida por uma Sociedade Cientifica, este facto
devera ser mencionado;
¢ Declaracdo sobre a utilizacdo de consentimen-
to assinado dos doentes incluidos no estudo ou
autorizacao para publicacao de casos clinicos/
instantaneos;

* Aprovacao da Comissio de Etica local;

* Aprovacao da Comissao Nacional de Proteccao
de Dados;

e Contribuicao de cada autor para o trabalho-
-projecto do estudo, andlise dos dados, elaboracao
do manuscrito, revisio do manuscrito;

¢ Informacio.
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