
 

 
 

 

Mestrado Integrado em Medicina 

Dissertação 

 

 

 

 

 

Fatores ambientais associados 

ao desenvolvimento de 

Doença Inflamatória Intestinal 

Artigo de revisão bibliográfica 

 

 

 

 

 

Bárbara Amorim Barbosa 
 
2015/2016 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

brought to you by COREView metadata, citation and similar papers at core.ac.uk

provided by Repositório Aberto da Universidade do Porto

https://core.ac.uk/display/143408482?utm_source=pdf&utm_medium=banner&utm_campaign=pdf-decoration-v1


 

 
 

 

Mestrado Integrado em Medicina 

Dissertação 

 

 

 

 

 

Fatores ambientais associados 

ao desenvolvimento de 

Doença Inflamatória Intestinal 

Artigo de revisão bibliográfica 

 

 

 

 

 

Bárbara Amorim Barbosa 

Aluna do 6.º ano do Mestrado Integrado em Medicina do Instituto de Ciências 

Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto; N.º 201008357 

Endereço eletrónico: ba_amorimb@hotmail.com 

 
Orientadora: 

Dr.ª Ermelinda Ramalho Santos Silva 

Professora Auxiliar Convidada da Unidade Curricular de Pediatria no Instituto de 

Ciências Biomédicas Abel Salazar da Universidade do Porto 

Assistente Hospitalar Graduada de Pediatria no Centro Hospitalar do Porto 

 

 

2015/2016 



 

I 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Medicina, a mais humana das ciências e 

a mais científica das humanidades. 

 

Edmund Pellegrino 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

II 

Agradecimentos 
 

 

À Dr.ª Ermelinda Silva, pelo apoio e disponibilidade demonstrados durante a elaboração 

desta tese. 

 

Àqueles que ocupam o meu coração e que estiveram, uma vez mais, do meu lado, ao 

longo desta etapa. 

 

Ao Instituto de Ciências Biomédicas Abel Salazar, por ter sido uma tão acolhedora Casa, 

Mãe de infindáveis ensinamentos, palco de seis anos imensamente especiais e Escola 

proporcionadora de uma formação médica que vai muito além da Ciência. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

III 

Resumo 
 

 

A Doença Inflamatória Intestinal engloba um grupo de patologias crónicas e de carácter 

inflamatório que acometem o trato gastrointestinal. A doença caracteriza-se por uma resposta 

inflamatória crónica inadequada, dirigida contra a flora microbiana intestinal de um 

hospedeiro geneticamente suscetível, que é perpetuada pela existência de determinadas 

alterações na barreira epitelial intestinal e no sistema imunológico da mucosa, culminando na 

destruição dos seus tecidos. No entanto, apesar dos recentes avanços no conhecimento desta 

patologia, a sua etiologia permanece desconhecida. 

Estudos epidemiológicos comprovam o aumento exponencial da incidência global da 

Doença Inflamatória Intestinal, nas últimas décadas, com predomínio nos países ocidentais e, 

mais recentemente, afetando em crescendo as nações em desenvolvimento. Permanece ainda 

por esclarecer se o aumento do número de novos casos traduz um maior risco ambiental ou 

apenas uma melhoria das técnicas diagnósticas, aliada a um maior índice de suspeição. 

Contudo, o rápido aumento da sua incidência, as diferenças geográficas encontradas, a sua 

elevada discordância familiar e entre gémeos monozigóticos, bem como os estudos 

migratórios relativos à patologia sugerem a importância dos fatores ambientais no seu 

desenvolvimento. 

Esta dissertação pretende rever os fatores ambientais associados ao desenvolvimento de 

Doença Inflamatória Intestinal e, desta forma, contribuir para o conhecimento da sua 

etiopatogenia e para a recomendação de medidas preventivas. 
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Doença Inflamatória Intestinal; Colite Ulcerosa; Doença de Crohn; fatores ambientais; 

fatores de risco; fatores protetores; triggers. 
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Abstract 
 

 

Inflammatory bowel disease is a group of chronic inflammatory disorders of the 

gastrointestinal tract. Its etiology results from a chronic inappropriate inflammatory response 

to the gut microbiome in a genetically susceptible host. This aberrant response is sustained by 

defects in the intestinal epithelial barrier and mucosal immune system, leading to tissue 

destruction. Despite all the latest progress which has been made in understanding 

inflammatory bowel disease, its etiology still remains unknown. 

The incidence of inflammatory bowel disease has been increasing worldwide over the 

past several decades, mainly in western countries, and recently emerging in previously low 

prevalence areas, such as the developing world. However, it is not clear if this arise 

represents an exposure to a higher environmental risk or a combination of a greater 

suspicion by physicians and improved diagnostic techniques. Nevertheless, data regarding its 

rapidly rising incidence, geographical differences, low concordance level in family members 

and in monozygotic twins, as well as migration studies indicate a strong possibility for an 

environmental hypothesis in inflammatory bowel disease development. 

This review summarizes some of the recent literature on the environmental triggers for 

the development of inflammatory bowel disease, which may help prevent it. 
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I. Introdução 
 

 

1. Definição e Classificação 

 

A Doença Inflamatória Intestinal (DII) abrange um grupo de patologias idiopáticas 

crónicas e de carácter inflamatório que acometem o trato gastrointestinal. 

As duas principais categorias da DII consistem na Colite Ulcerosa (CU) e na Doença de 

Crohn (DC), as quais apresentam vários aspetos patológicos comuns.
1
 Por este motivo e visto 

que não se encontra ainda disponível um meio auxiliar de diagnóstico gold standard que o 

permita, nem sempre é possível fazer o seu diagnóstico diferencial, aplicando-se o termo 

Colite Indeterminada (CI) para designar esses casos.
2
 Assim sendo, 5 a 15% dos casos de DII 

são classificados como CI, para além de que 14% dos diagnósticos de CU e DC efetuados 

sofrem alterações ao longo do tempo.
3
 Ainda assim, a distinção entre estas duas entidades 

reveste-se de uma importância considerável, visto que ambas diferem quanto à abordagem 

terapêutica a definir.
2,3

 

As lesões inflamatórias características da CU acometem o reto e estendem-se 

proximalmente de forma contínua, envolvendo parcial ou totalmente o cólon. Tipicamente, 

estas lesões apresentam maior severidade distalmente
3
 e restringem-se à mucosa e submucosa 

superficial.
4 

Por outro lado, a DC assume um padrão segmentar e assimétrico de áreas de lesão 

intercaladas com áreas sem alterações. A doença pode atingir qualquer porção do tubo 

gastrointestinal, desde a boca até ao ânus, mas poupa, geralmente, o reto.
3,4

 Além disso, a DC 

corresponde a um processo transmural, acometendo assim toda a espessura da parede 

intestinal.
4 

 

2. Epidemiologia 

 

É unânime que a incidência da DII é menor em países africanos e asiáticos, contrastando 

com a elevada incidência registada na América do Norte e Europa do Norte e Central. 

Contudo, alguns autores mostram-se críticos no que diz respeito a esta variabilidade 

geográfica, justificando estas diferenças através dos desenhos dos estudos e dos critérios de 

classificação utilizados. Por outro lado, as diferenças geográficas encontradas podem traduzir 

diferentes estilos de vida ou outros fatores ambientais.
5
 Efetivamente, a maior parte dos 

estudos realizados demonstra um claro aumento da incidência da DII nos países ocidentais, ao 

longo dos últimos anos. Não obstante, é possível constatar que a incidência e prevalência 

desta patologia estão a aumentar em todas as regiões do planeta, embora em diferentes 

escalas, o que sugere a emergência da DII como uma doença global.
1 

Atualmente, a incidência de DII por 100 000 habitantes/ano varia entre 0,9 e 37 na 

Europa; entre 0 e 39,4 na América do Norte; e entre 0,1 e 11,3 na Ásia e Médio Oriente. 

Relativamente à sua prevalência por 100 000 habitantes, a DII varia entre 5,5 e 827 na 

Europa; 54,2 e 567,1 na América do Norte; e 5,7 e 236,2 na Ásia e Médio Oriente.
4
 Também 

se verificam diferenças significativas de incidência dentro do continente europeu, 

nomeadamente, uma incidência de DII duas vezes superior na Europa Ocidental face à Europa 



3 

de Leste,
6,7

 ainda que, nesta última, o número de casos esteja também a crescer.
7,8 

Para além 

disso, verifica-se que países como a Nova Zelândia e a Austrália, que partilham inúmeros 

fatores de risco ambientais e genéticos com as populações do Norte da Europa e da América, 

apresentam incidências de DII igualmente elevadas. Da mesma forma, a doença parece estar a 

emergir nos países que têm vindo a ocidentalizar-se, tais como a China, Coreia do Sul, Índia, 

Tailândia, Norte de África e Brasil.
1,9 

Quando se observam indivíduos que migraram, antes da sua adolescência, para um país 

onde a incidência de DII é elevada, aqueles oriundos de uma população cuja incidência de DII 

é baixa apresentam uma incidência aumentada desta patologia.
1,4,8–10 

De igual modo, 

indivíduos que migraram para países ocidentalizados e que retornaram, posteriormente, para o 

seu país de origem, continuam a apresentar um risco aumentado de desenvolver DII.
4 

A prevalência da DII parece ser maior em ambientes urbanos e costeiros do que rurais e 

interiores, assim como maior nas classes socioeconómicas mais elevadas.
1,4,8,11 

Com efeito, a 

maior parte dos estudos epidemiológicos mostra que, quando a incidência da DII começa a 

aumentar numa dada região, este aumento ocorre, sobretudo, entre indivíduos de estratos 

sociais mais elevados, acabando por tornar-se ubiquitária com o tempo.
1 

A DII regista a sua maior incidência entre caucasianos e judeus, embora esteja a 

aumentar entre hispânicos e asiáticos. No que diz respeito à sua distribuição por género, o 

rácio mulher:homem é de 1:3 para a CU e de 1:5 para a DC. Quanto à sua distribuição etária, 

a DII afeta essencialmente os jovens adultos, sendo o pico da sua incidência entre a 2.ª e a 4.ª 

décadas de vida.
4
 Apesar disso, uma percentagem significativa dos casos é diagnosticada em 

idade pediátrica.
5 

Na verdade, desde há três décadas que se tem assistido ao aumento 

progressivo da sua incidência em grupos etários cada vez mais jovens, não sendo raro o 

diagnóstico antes dos 10 anos de idade, algo que pode estar igualmente relacionado com 

alterações nos fatores de risco ambientais.
9,12 

Tal como se verifica mundialmente, em Portugal, a incidência da DII aumentou nas duas 

últimas décadas, particularmente, entre a população pediátrica.
5,13 

Relativamente à sua distribuição familiar, a DII apresenta um componente familiar em 

apenas 5 a 16% dos doentes.
4,14,15

 Nos restantes, a DII constitui uma patologia esporádica, 

sendo o risco de um outro familiar em 1.º grau vir a desenvolver DII de cerca de 10%. Caso 

os dois membros de um casal sejam afetados pela DII, a probabilidade de a sua descendência 

ser igualmente afetada pela doença é de 36%. Já em estudos com gémeos monozigóticos, 

observa-se uma concordância de 38 a 58% para a DC e de apenas 6-16% para a CU. Por outro 

lado, as investigações realizadas com gémeos dizigóticos revelam uma concordância muito 

inferior, nomeadamente, de 4% e 2% para a DC e para a CU, respetivamente.
4
 Do mesmo 

modo, embora a concordância para o tipo de DII entre os membros de uma mesma família 

seja o mais frequente, esta não é regra.
16

 

A taxa de cirurgias realizadas no contexto da DII tem vindo a diminuir nos últimos anos, 

sobretudo, devido à introdução de terapêuticas médicas mais eficazes. Contudo, o risco de 

mortalidade dos doentes com DC encontra-se aumentado em 50% face à população geral, 

embora tal não aconteça na CU. Além disso, verifica-se que 25 a 50% da mortalidade em 

indivíduos com DII se deve a complicações relacionadas com a doença, com destaque para as 

complicações pós-operatórias, bem como carcinomas intestinais e extra- 

-intestinais, cuja incidência está significativamente aumentada nestes doentes.
17
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3. Etiopatogenia 

 

Ao longo dos últimos anos, assistiu-se a um indubitável progresso no que respeita ao 

conhecimento sobre a patogenia da DII. Apesar de a sua etiologia permanecer desconhecida, 

sabe-se que a doença se caracteriza por uma relação desregulada entre a flora microbiana 

intestinal, as células epiteliais do intestino e o sistema imunológico da mucosa. Cada um 

destes principais fatores é, por sua vez, afetado por fatores genéticos e ambientais, que 

determinam o risco de desenvolver a doença.
 4,18,19

  Neste sentido, a DII surge de uma 

interação complexa entre estes componentes, sendo que nenhum deles, isoladamente, detém a 

capacidade de causar a doença.
18,20 

O trato gastrointestinal constitui uma das maiores barreiras e, simultaneamente, uma das 

maiores portas para o meio externo ao organismo, tal como acontece com a pele, as vias 

aéreas e o trato genitourinário. Os principais componentes destes órgãos-barreira são o 

sistema imunológico das mucosas, com tendência para a tolerância, e o tecido linfoide 

subjacente, preparado para reagir. Devido a estas funções de proteção contra as agressões 

externas, a inflamação desencadeada nestes locais é constitutiva, podendo ser aumentada se o 

equilíbrio entre as forças pró e anti-inflamatórias for corrompido.
20

 A etiologia da DII 

encontra-se, assim, na dependência de uma resposta inflamatória crónica inadequada, dirigida 

contra a flora microbiana intestinal de um hospedeiro geneticamente suscetível,
21,22

 que é 

perpetuada pela existência de determinadas alterações na barreira epitelial intestinal e no 

sistema imunológico da mucosa, culminando na destruição dos seus tecidos.
20

 

 

3.1. Genética 

O conhecimento genético acerca da DII evoluiu consideravelmente nos últimos 20 anos, 

durante os quais foram descritos 163 genes que lhe estão associados.
23

 De entre estes, 23 

encontram-se relacionados com a CU, 30 com a DC e os restantes com ambas as entidades.
19

 

Na generalidade, os genes identificados podem ser agrupados em três categorias: aqueles 

envolvidos na resposta imunológica inata, tais como os genes NOD2/CARD15 e ATG16L1; 

os que estão implicados na regulação da resposta imunológica adquirida, como o IL23R; e 

aqueles que se relacionam com as alterações da barreira mucosa, como os genes ECM1, 

CDH1, HNF4A e LAMB1.
24,25

 Contudo, embora o incontestável progresso genético no que 

respeita a esta patologia pareça prever que muitos outros genes subjacentes à DII poderão 

ainda estar por descrever, os estudos de sequenciação genómica realizados indicam que 

apenas alguns genes estarão por ser descobertos. 

A incessante pesquisa desenvolvida nesta área tem como principais propósitos a 

identificação de fatores de risco genéticos para o desenvolvimento da doença, bem como a 

definição de subgrupos de doentes em termos de prognóstico e de resposta a determinadas 

terapêuticas.
19

 Deste modo, foi possível estabelecer que, além de a DII se tratar de uma 

patologia multifatorial, os genes implicados na sua etiopatogenia assumem uma penetrância 

reduzida, pelo que um grande número de alterações deverá estar presente para que a doença se 

manifeste.
20

 Ainda assim, os 163 genes identificados explicam apenas cerca de 25% da 

hereditariedade associada à DII, proporção esta que não sofreria um aumento substancial, 

mesmo que estivessem ainda por reconhecer novas associações genéticas.
19

 Todavia, apesar 

deste reduzido componente hereditário, fenómeno conhecido como “hereditariedade perdida”, 

ter um ou mais familiares em 1.º grau com DII constitui um fator de risco com maior 
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relevância do que qualquer fator ambiental.
15

 Por estes motivos, preconiza-se que se 

encontrem implicadas inúmeras interações gene-gene e gene-ambiente,
19

 visto que os fatores 

ambientais poderão ser suficientes para despoletar o desenvolvimento da doença, por 

exemplo, induzindo alterações fenotípicas na resposta imunológica inata semelhantes àquelas 

causadas pelos polimorfismos genéticos associados à DII.
24

 Porém, o desenvolvimento de 

estudos de interação biológica entre os referidos fatores é extremamente complexo, o que faz 

com que a utilidade clínica destes achados genéticos seja ainda reduzida.
4,19 

 

3.2. Sistema imunológico 

Os principais componentes estruturais do sistema imunológico da mucosa intestinal estão 

presentes ao nascimento, embora a sua maturidade funcional não esteja completa até à fase 

inicial da adolescência. Desta forma, a variabilidade individual no que respeita ao 

desenvolvimento deste sistema encontra-se fortemente subordinada às influências do meio 

externo.
26

 

A homeostasia imunológica intestinal depende da regulação ativa e recíproca entre o 

microbioma luminal e as diferentes células imunológicas e não-imunológicas pertencentes à 

mucosa. Assim sendo, quer as células epiteliais quer as células de Paneth, células dendríticas 

e linfócitos B e T libertam um conjunto de fatores solúveis que regulam a qualidade e a 

quantidade que caracteriza a flora local. Por seu turno, o microbioma controla e determina o 

desenvolvimento de folículos linfoides, a produção de anticorpos e a presença de células 

imunológicas, na mucosa intestinal.
19

 Além disso, a mucosa tem de ser capaz de desenvolver 

uma resposta intensa aos agentes patogénicos, mantendo, simultaneamente, tolerância a uma 

vasta variedade de antigénios não-patogénicos, oriundos da dieta e da flora comensal.
26

 

Consequentemente, qualquer alteração num destes componentes da interface luminal tem o 

potencial de modificar este equilíbrio e de despoletar uma reação inflamatória.
19

 

A resposta imunológica que caracteriza a DC é predominantemente conduzida pelas 

células T auxiliares (Th) 1 e 17, mediadas por elevados níveis de citocinas pró-inflamatórias 

como o fator de necrose tumoral (TNF) α, interferão (IFN) γ  e interleucinas (IL) 12 e 17A. 

Por outro lado, a CU apresenta uma resposta Th-2 atípica, definida pela produção aumentada 

de IL-5 e IL-13 e produção diminuída de IL-4.
19,22,26

 As células B também assumem um papel 

importante enquanto produtoras dos anticorpos anti-Saccharomyces cerevisiæ (ASCA) e 

anticitoplasma de neutrófilos perinuclear (p-ANCA), que têm vindo a ser utilizados como 

marcadores serológicos da DC e da CU, respetivamente, embora a sua sensibilidade seja 

altamente questionável.
20

 

Para além da imunidade adquirida, estão descritas várias alterações relacionadas com o 

reconhecimento inato das bactérias pertencentes à flora, nomeadamente, ao nível das 

proteínas NOD2, ATG16L1 e IRGM e dos recetores tipo-toll (TLR) 4 e 5. Estas alterações 

ocorrem na DC mas não na CU, tendo ainda sido encontrados, na primeira, defeitos 

funcionais dos macrófagos e do recrutamento de neutrófilos.
19,24

 Na verdade, a relevância 

atribuída à imunidade inata na etiopatogenia da DII e das restantes doenças autoimunes tem 

vindo a crescer, podendo até ultrapassar a importância reconhecida à resposta adquirida.
19

 

Assim, todo o conjunto das alterações imunológicas presentes na DII é responsável pela 

perda de tolerância aos antigénios não-patogénicos e pela consequente inflamação.
19,22,26 
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Os estudos nesta área permitiram então o desenvolvimento das terapêuticas biológicas, as 

quais apresentam maior eficácia na indução e manutenção da remissão da doença e possuem 

menos efeitos laterais do que a imunossupressão com corticoterapia.
19

 

 

3.3. Flora intestinal 

A população microbiana que habita o trato digestivo encontra-se na ordem dos 

triliões,
20,27

 sendo constituída por cerca de 160 espécies bacterianas que diferem 

interindividualmente, perfazendo um total de 1150 espécies.
24,28 

Assim sendo, cada indivíduo 

possui uma combinação de espécies única que, contudo, assume um determinado padrão no 

que respeita às espécies predominantes.
4,24,28 

Com efeito, o cólon apresenta uma colonização 

comensal muito superior à do restante trato gastrointestinal, com marcado predomínio de 

anaeróbios estritos, constituindo 98% da flora. Os 2% sobrantes correspondem, sobretudo, a 

anaeróbios facultativos, podendo ainda residir algumas espécies de leveduras e parasitas não 

patogénicos. As bactérias mais comummente presentes são, por ordem decrescente de 

prevalência, os géneros Bifidobacterium do filo Actinobacteria, Eubacterium e Enterococcus 

pertencentes ao filo Firmicutes, Bacteroides do filo Bacteroidetes e Enterococcus do filo 

Proteobacteria.
24–29 

A colonização intestinal estabelece-se aquando do nascimento e ao longo das primeiras 

duas semanas de vida, sofrendo ligeiras alterações após o desmame do lactente.
24,28

 Por este 

motivo, a sua composição é fortemente influenciada por fatores como o tempo gestacional, o 

tipo de parto, o aleitamento, entre outros.
30

 A partir de então, a flora tende a manter-se 

relativamente estável, exceto se for sujeita a fatores exógenos que alterem o seu equilíbrio 

como, por exemplo, a antibioterapia ou até mesmo alterações na dieta alimentar.
24,28,31

  

Este microbioma desempenha funções essenciais, participando na modulação do 

metabolismo energético, fornecendo nutrientes fundamentais, estimulando o sistema 

imunológico intestinal, bem como prevenindo o desenvolvimento de microrganismos 

patogénicos por competição e inibição direta do seu crescimento.
21,28,30 

Foram já estabelecidas associações entre a flora microbiana intestinal e a obesidade, a 

Diabetes Mellitus, doenças autoimunes e até mesmo alterações psiquiátricas. Do mesmo 

modo, existe atualmente evidência suficiente que permita afirmar que a composição da flora 

intestinal está profundamente alterada na DII, condição conhecida como disbiose.
20,30,32 

Apesar de estarem descritas algumas dissemelhanças relativamente à constituição das 

populações bacterianas que compõem as floras intestinal e fecal, é o microbioma intestinal 

que assume maior relevo na etiopatogenia da DII, sendo este o local em que a doença se 

desenvolve. Ainda assim, as investigações desenvolvidas tendem, por motivos práticos, a 

debruçar o seu estudo sobre a composição da flora fecal, assumindo que esta reflete o 

microbioma a montante. Neste contexto, foram encontradas diferenças consistentes entre a 

flora fecal de doentes com DII e de indivíduos saudáveis.
24,33 

Em primeiro lugar, enquanto este microbioma se mantém estável ao longo do tempo em 

indivíduos saudáveis, são observadas variações temporais significativas na flora fecal de 

doentes com DII.
24

 Além disso, há uma redução significativa da biodiversidade desta flora, 

quer na DC quer na CU, que registam ainda diferenças interindividuais relevantes, 

nomeadamente, no que respeita aos microrganismos predominantes, o que não ocorre em 

indivíduos saudáveis.
24,29

 Nestes últimos, os filos bacterianos mais prevalentes, Firmicutes e 

Bacteroidetes, contribuem para a produção de substratos metabólicos epiteliais de extrema 
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importância, tais como os ácidos gordos de cadeia curta, em particular, acetato, propionato e 

butirato. Estes compostos possuem funções anti-inflamatórias e imunorreguladoras, sem os 

quais as células epiteliais desenvolvem fenómenos de autofagia, levando à disrupção da 

integridade epitelial.
 24,27,34,35 

Porém, tanto na DC quanto na CU, está documentado um 

aumento relativo do filo Proteobacteria, no qual se incluem enterobactérias como a 

Escherichia coli, assim como uma redução das bactérias dos filos Firmicutes e Bacteroidetes, 

sobretudo, na DC. Estas alterações levam, assim, à diminuição dos ácidos gordos de cadeia 

curta, comprometendo a homeostasia epitelial.
24,33

 Está ainda descrito, nos doentes com CU, 

um aumento populacional de bactérias produtoras de sulfatases degradadoras de mucina, que 

conduz à degradação do revestimento mucoso de proteção do epitélio intestinal.
28,36 

Também 

se verifica um aumento da condição auxotrófica, bem como do stress oxidativo e da produção 

de toxinas, fatores que parecem estar igualmente na origem da inflamação em causa.
34,37 

Para além disso, registaram-se diferenças significativas entre a flora fecal de indivíduos 

com DC quando comparados com familiares não afetados pela doença. Estes achados são 

ainda consistentes com estudos desenvolvidos em gémeos monozigóticos discordantes para a 

DC, verificando-se diferenças igualmente significativas entre a flora fecal dos gémeos 

afetados e dos respetivos gémeos saudáveis. 

Todavia, atualmente não é possível afirmar com certeza se as variações relatadas 

representam um fenómeno primário ou secundário, visto que são igualmente observadas 

alterações na flora fecal na colite infeciosa e em modelos de colite inflamatória induzida. Por 

este motivo, a disbiose documentada na DII pode ocorrer como consequência da inflamação 

presente ao invés de constituir um evento primário. Por outro lado, o facto de se observar uma 

instabilidade temporal da flora e um padrão de disbiose específico, bem como alterações 

consistentes que caracterizam a flora fecal na fase ativa e na fase quiescente da doença 

abonam a favor de um processo primário.
24

 

 

3.4. Barreira epitelial 

De forma a prevenir a ocorrência de inflamação, evitando o contacto entre os antigénios 

luminais e o tecido linfoide hiperreativo que subjaz à mucosa, a integridade epitelial e a 

produção de substâncias defensoras são essenciais, mantendo a função de barreira do 

intestino. Efetivamente, na DC, está descrita uma redução de 50% na secreção epitelial de 

defensinas, sendo facilmente compreensível o facto de esta função se encontrar alterada na 

DII.
20

 Do mesmo modo, as alterações da composição da flora comensal anteriormente 

referidas contribuem para o compromisso da função de barreira do epitélio intestinal, expondo 

o epitélio e desencadeando processos de ordem inflamatória, através da disrupção da relação 

mutualística entre o hospedeiro humano e a sua flora intestinal.
 27,28,36,38 
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II. Fatores ambientais 
 

 

Vários estudos epidemiológicos comprovam o aumento exponencial da incidência da 

DII, nos últimos 50 anos, sobretudo, nas nações industrializadas, mas também nos países em 

desenvolvimento, o que a torna um importante problema de saúde à escala global. Se o 

aumento do número de novos casos de DII traduz um maior risco ambiental ou apenas uma 

melhoria das técnicas diagnósticas aliada a um maior índice de suspeição, tal facto permanece 

por esclarecer.
5
 Contudo, o rápido aumento da incidência desta patologia sugere a 

preponderância dos fatores ambientais, uma vez que as alterações genéticas necessitariam de 

um maior intervalo de tempo para se manifestarem.
5,39

 Além disso, o seu pequeno 

componente familiar e a reduzida concordância observada em estudos com gémeos 

monozigóticos indicam que os fatores ambientais desempenham um papel preponderante no 

desenvolvimento da doença.
4,14,15,40

 Também os resultados obtidos em estudos migratórios 

apontam para a influência do ambiente no desenvolvimento da DII,
1,2,8–10

 para além de que, 

apesar de a incidência e a prevalência desta patologia estarem a aumentar em todas as regiões 

do planeta,
 
as diferenças geográficas encontradas parecem traduzir diferentes estilos de vida 

ou outros fatores ambientais.
1,5

 

Neste sentido, são abordados, em seguida, diversos fatores ambientais e a sua relação 

com o desenvolvimento de DII. Note-se que, embora inúmeras variantes genéticas e 

imunológicas influenciem, simultaneamente, o risco de CU e de DC, muitas outras são 

específicas de uma destas entidades, o que poderá estar na dependência das diferenças 

encontradas na relação entre os fatores ambientais descritos e cada uma das referidas 

patologias. 

 

1. Estilo de vida 

 

1.1. Dieta 

A dieta tem a capacidade de alterar o microambiente intestinal, pelo que se pensa que 

esta terá uma importante influência no desenvolvimento da DII, podendo potencializar ou 

diminuir o seu risco.
31,41–45

 Os estudos epidemiológicos confirmam o aumento da sua 

incidência em países desenvolvidos e em desenvolvimento, paralelamente à ocidentalização 

do estilo de vida das suas populações, nomeadamente, no que diz respeito aos hábitos 

alimentares.
43,46–48

 Desta forma, o consumo de proteína animal e de lípidos, nomeadamente, 

ácidos gordos saturados e poli-insaturados do tipo ómega-6 tem sofrido um aumento 

considerável, ao passo que a ingestão de ácidos gordos poli-insaturados do tipo ómega-3, bem 

como de cereais integrais, vegetais e fruta tem vindo a diminuir.
43,48,49 

Por estes motivos, inúmeros estudos observacionais têm vindo a ser realizados no sentido 

de identificar padrões alimentares que contribuam para o risco de DII. 

 

1.1.1. Proteína animal 

Os estudos analisados chegaram a conclusões semelhantes, na medida em que relataram 

que o consumo elevado de proteínas, sobretudo, de origem animal se encontra associado a um 

risco significativamente superior de DII.
31,44,50,51

 Além disso, esta associação parece ser mais 
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evidente relativamente às carnes vermelhas do que às carnes processadas e carnes brancas.
44

 

No entanto, os estudos falham em estabelecer uma relação dose-resposta, devido à 

heterogeneidade entre si, no que respeita à estratificação do consumo de carne.
44,50

 

Os autores defendem que a resposta para esta aparente correlação pode ser encontrada em 

diferentes mecanismos, nomeadamente, no que respeita ao poder inflamatório do heme 

contido na carne, no seu conteúdo em agentes mutagénicos como os hidrocarbonetos 

aromáticos policíclicos após ser cozinhada, bem como na presença concomitante de um 

elevado teor lipídico, o qual pode estar associado a um maior risco de DII.
31,44

 Além disso, foi 

ainda proposto que a carne constitua um veículo para bactérias com um papel relevante no 

desenvolvimento de DII, para além de os antibióticos utilizados na sua produção poderem 

ainda afetar a homeostasia intestinal dos seus consumidores.
31

 

 

1.1.2. Lípidos 

A ciência apoia a relevância do reduzido consumo de ómega-3 no desenvolvimento da 

DII, visto que se encontra provado que este ácido gordo desempenha um papel anti- 

-inflamatório e imunorregulador. Por outro lado, o carácter pró-inflamatório do ómega-6 não 

está absolutamente estabelecido.
43,52

 De forma semelhante, as gorduras trans assumem 

características pró-inflamatórias, podendo igualmente relacionar-se com a DII.
53

 

Assim, os estudos publicados são unânimes em concluir que a ingestão elevada de lípidos 

totais, de ácidos gordos insaturados do tipo trans e de ácidos gordos poli-insaturados, 

incluindo o ómega-6, se encontra associada a um risco aumentado de CU.
31,43,50,54

 Alguns 

autores referem ainda que tal consumo mais do que duplica esse risco, com a ressalva de que 

esta medida possa estar subestimada. Além disso, os autores referem que, admitindo que a 

relação possa ser causal, pela plausibilidade biológica e epidemiológica, 30% de todos os 

casos de CU poderão ser atribuídos ao consumo excessivo de ómega-6.
55

 Já o consumo 

elevado de ómega-3, assim como de um rácio elevado de ómega-3:ómega-6 mostrou ter um 

efeito protetor contra a CU.
31,43

 Todavia, as mesmas conclusões relativamente à DC não são 

partilhadas por todos os estudos, não se estabelecendo uma associação clara entre aqueles 

fatores e a patologia.
43,50

 

 

1.1.3. Fibra e vegetais/fruta 

Tal como é já conhecido, a fibra fermentável ingerida através da alimentação é 

metabolizada pelas bactérias da flora intestinal, produzindo ácidos gordos de cadeia curta, os 

quais possuem propriedades anti-inflamatórias. Do mesmo modo, a fibra desempenha um 

papel vital na manutenção desta flora e, por conseguinte, da função de barreira do intestino. 

Por estes motivos, parece provável que este composto influencie o risco de DII.
49,56

 Por sua 

vez, os vegetais e a fruta são, além de fonte de fibra, ricos em antioxidantes, podendo proteger 

do stress oxidativo associado a esta patologia.
57

 

As investigações desenvolvidas neste campo são consistentes em afirmar que uma 

alimentação rica em fibra reduz significativamente o risco de desenvolver DC,
49,50,58–62

 o qual 

chega a ser 40% inferior,
49

 tendo ainda sido possível estabelecer uma relação dose-resposta 

significativa entre a ingestão de fibra e a diminuição do risco de DC.
60

 Quanto à CU, alguns 

autores concluíram existir um efeito protetor semelhante,
50,58,59,61

 enquanto outros 

demonstraram que esse efeito é menos evidente
60

 ou até ausente.
49
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Os vegetais e a fruta provaram diminuir o risco de DII,
49,50,58,60

 estando os vegetais 

associados a uma redução do risco mais evidente para a CU e a fruta para a DC
49,50

 embora 

nem todos os autores relatem estas diferenças.
58,60

 

 

1.2. Obesidade 

O tecido adiposo mesentérico dos indivíduos com DII apresenta alterações morfológicas 

e funcionais, designadamente, um maior infiltrado imunológico, contribuindo para a resposta 

inflamatória intestinal e sistémica que caracteriza a patologia.
63

 Do mesmo modo, a obesidade 

está associada ao aumento da inflamação no tecido adiposo, podendo, assim, contribuir para a 

ocorrência da DII.
54

 Além disso, a obesidade condiciona uma disbiose intestinal, tal como 

ocorre na DII, exibindo menor diversidade da flora e alterações nos filos bacterianos 

predominantes.
64,65

 

A prevalência da obesidade nos doentes com DII parece estar a aumentar, paralelamente 

ao seu aumento na população geral,
66,67

 para além de que outros fatores confundidores que 

muitas vezes se associam à obesidade, tais como a dieta hiperlipídica, tornam difícil perceber 

se haverá uma relação entre ambas as patologias, pelo que esta permanece inconclusiva.
54

 

Contudo, alguns autores sugerem que a obesidade possa ter implicações no desenvolvimento 

da DII, particularmente, em idade pediátrica.
68

 

 

1.3. Atividade física 

A atividade física regular, inclusivamente, durante a infância mostrou reduzir o risco de 

desenvolver DII. O grau de evidência desta redução foi maior para a DC,
69–71

 tendo alguns 

autores demonstrado uma diminuição de 44% do risco. Além disso, esta associação parece ser 

independente do efeito do índice de massa corporal (IMC), pelo que esse não será um fator 

confundidor.
69

 

Os estudos recentes supõem que a atividade física regular induza mecanismos de 

autofagia e de regulação imunológica, responsáveis pela redução da inflamação, através, por 

exemplo, das citocinas anti-inflamatórias libertadas aquando da contração muscular 

esquelética, conhecidas como miocinas.
70,72,73

 

 

1.4. Sono 

Nas últimas décadas, os distúrbios do sono tornaram-se um problema de saúde bastante 

prevalente, afetando, atualmente, uma grande parte da população ocidental.
74

 Além de muitos 

outros efeitos adversos, estudos recentes demonstraram que as perturbações do sono e a 

disrupção do ritmo circadiano desencadeiam a ativação de citocinas pró-inflamatórias, 

podendo conduzir a patologias como a DII.
74–76

 

Todavia, foi encontrado apenas um estudo observacional que se debruçou sobre este 

tema. Esse estudo foi do tipo prospetivo e verificou que uma duração do sono inferior a 6 

horas e superior a 9 horas diárias está associada a um risco acrescido de CU, não 

modificando, porém, o risco de DC. Os autores advogam que essa diferença poderá ser 

explicada pelo facto de os mecanismos de desregulação imunológica motivados pelos 

distúrbios do sono apresentarem maior concordância com as variantes imunológicas 

especificamente implicadas na CU e não na DC.
77
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1.5. Tabaco 

O tabaco foi o primeiro fator de risco a ser inequivocamente associado à DII, sendo 

também o mais estudado. As investigações nesta área propõem que este efeito advenha da 

geração de um stress oxidativo mediado por radicais-livres, bem como de alterações 

imunológicas e da composição do microbioma intestinal, influenciados pelo fumo do tabaco e 

ocasionando resultados divergentes na CU e na DC, de acordo com as particularidades 

genéticas e imunológicas que as distinguem.
78,79

 

Desta forma, os estudos realizados revelam unanimidade no que respeita à associação do 

tabaco a um risco acrescido de DC e a um risco paradoxalmente reduzido de CU,
61,71,80–83

 

inclusivamente demonstrada em estudos envolvendo gémeos monozigóticos discordantes para 

a presença de DII.
84

 O risco de DC parece, assim, ser duas vezes superior nos atuais 

fumadores, comparativamente a indivíduos que nunca fumaram, observando-se ainda um 

efeito dose-resposta. Por sua vez, os ex-fumadores apresentam um aumento do risco de DC de 

menor magnitude.
81

 Inversamente, o tabaco exerce um efeito protetor contra a CU e a 

cessação tabágica encontra-se associada a um aumento do risco desta patologia.
71,81,82

 Alguns 

autores referem que esse risco aumenta significativamente durante 2 a 5 anos após a cessação 

do consumo, podendo permanecer elevado por 20 anos ou mais.
81

 

Apesar disso, existem algumas controvérsias no que respeita ao facto de a exposição ao 

fumo do tabaco no período pré-natal ou na infância ser ou não ser um fator de risco para o 

desenvolvimento de DC e de CU. Assim, enquanto certos autores relatam a existência dessa 

associação,
85–87

 uma meta-análise que compreendeu 13 estudos observacionais não 

demonstrou qualquer evidência.
88

 

 

2. Stress e humor deprimido 

 

O stress psicológico e os sintomas depressivos têm sido apontados como fatores 

etiológicos para a DII, uma vez que, tanto em situações agudas como crónicas, detêm a 

capacidade de alterar a função imunológica e o microbioma intestinal.
39,57,89

 

Os estudos realizados neste campo parecem relacionar eventos de stress e sintomas 

depressivos com um risco acrescido de DII, sobretudo, para a DC,
62,90,91

 embora os resultados 

não sejam unânimes.
71,92

 Contudo, pelo seu carácter predominantemente retrospetivo ou pela 

análise restrita a eventos de vida major, estes estudos encontram-se particularmente 

suscetíveis a vieses de memória ou de causalidade reversa, o que torna difícil atribuir 

importância aos seus resultados. 

 

3. Poluição atmosférica 

 

A emergência da DII nos países ocidentais, ocorrida entre as décadas de 40 e 80, 

correlaciona-se com uma era caracterizada pelo aumento exponencial da poluição ambiental, 

prévia à implementação de medidas ambientais reguladoras. De igual modo, nos países em 

desenvolvimento, a sua crescente incidência é coincidente com a industrialização daqueles.
39

 

Adicionalmente, os níveis atmosféricos elevados de material particulado, ingerido através das 

vias respiratórias ou de alimentos e água contaminados, encontram-se associados a alterações 

da flora intestinal e ao desenvolvimento de uma resposta pró-inflamatória, pelo que se pensa 

que possam estar implicados na DII.
39,93
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Relativamente a esta hipótese, escasseiam investigações recentes em humanos, tendo 

sido realizado um estudo que demonstrou o aumento do risco de CU e de DC perante níveis 

elevados de poluição atmosférica, particularmente relevante em crianças e jovens,
94

 bem 

como um estudo em modelos animais cujas conclusões foram semelhantes.
95

 

 

4. Vitamina D 

 

Na última década, a importância da vitamina D deixou de ser reduzida ao metabolismo 

do cálcio e ao consequente papel músculo-esquelético, para passar a estender-se a muitas 

outras ações, nomeadamente, no que respeita às influências que exerce na resposta 

imunológica, na integridade epitelial intestinal e na composição da flora comensal do 

intestino. No que concerne à DII, o défice de vitamina D pode constituir uma consequência 

direta ou indireta daquela patologia, por motivos vários. No entanto, tem vindo a propor-se 

que a carência desta vitamina possa desempenhar uma função etiopatogénica na DII.
96–99

 

Em primeiro lugar, está documentado um gradiente norte-sul quanto à incidência da DC, 

pelo que viver em regiões expostas a um menor grau de raios ultravioleta se associa a um 

risco acrescido para aquela patologia, na medida em que a exposição solar é um preditor 

importante dos níveis de vitamina D. Contudo, nem sempre se observa esse efeito para a 

CU.
100–102

 

Além disso, foi desenvolvido um estudo prospetivo de grande dimensão que comprovou 

que indivíduos com níveis de vitamina D pertencentes ao quartil mais elevado (cuja média foi 

de 32 ng/mL) possuem um risco reduzido de DC, comparativamente àqueles com níveis de 

vitamina D referentes ao quartil mais baixo (cuja média foi de 22 ng/mL). Este efeito protetor 

não foi, todavia, objetivado para a CU, o que parece ser consistente com os resultados das 

investigações geográficas acima descritos.
103

 

 

5. Infeções gastrointestinais 

 

À luz da hipótese da higiene, a melhoria das condições sanitárias e, por conseguinte, a 

redução da exposição a microrganismos entéricos durante a infância conduzem a 

desequilíbrios imunológicos, podendo contribuir para a ocorrência de doenças autoimunes, 

tais como a DII. Esta teoria explica, assim, a crescente incidência daquela patologia, 

inclusivamente, nos países em desenvolvimento que vêm a sofrer uma ocidentalização 

progressiva nos últimos anos. No entanto, essa associação parece estar na dependência do 

microrganismo em causa, pelo que alguns agentes patogénicos foram, por outro lado, 

relacionados com um risco aumentado de DII. Ainda assim, fatores como a maior taxa de 

utilização de antibióticos registada nos países desenvolvidos, a maior propensão para a 

colonização patogénica motivada pela disbiose intestinal característica da DII, bem como 

vieses de memória e de diagnóstico tornam difícil a interpretação dessa associação.
9,84,104,105

 

A colonização gástrica pela bactéria Helicobacter pylori tem sido referida como fator 

protetor para a CU e para a DC, devido à regulação da expressão de mediadores anti- 

-inflamatórios que aquela determina. Este efeito parece ser significativo mesmo entre crianças 

que não foram previamente expostas a antibacterianos.
106–110

 

Do mesmo modo, a colonização por parasitas helmintes mostrou reduzir o risco de DII, o 

que parece ter igualmente que ver com a resposta anti-inflamatória por estes ocasionada.
89,111
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Certas patologias observadas noutros animais estabelecem um paralelismo clínico com a 

DII, tais como a paratuberculose, a qual corresponde a uma enterite infeciosa crónica causada 

pela bactéria Mycobacterium avium subespécie paratuberculosis, que afeta o gado e apresenta 

várias semelhanças com a DC.
112

 Neste sentido, alguns autores demonstram a existência de 

uma associação entre esta patologia e a colonização pela bactéria, ainda que permaneça 

inconclusivo se tal associação é causal ou coincidente.
113,114

 

Também as bactérias Salmonella e Campylobacter poderão ter um papel no 

desenvolvimento da DII, sendo que certos autores descrevem um risco significativamente 

superior de CU e de DC, sobretudo, no primeiro ano após a infeção.
115–117

 

Além disso, o uso comum de sistemas de refrigeração alimentar permite o crescimento de 

bactérias psicrófilas presentes na carne, tais como a Listeria monocytogenes e a Yersinia 

enterocolitica, que parecem estar implicadas num aumento do risco de DII.
31,111

 

 

6. Período neonatal 

 

A contribuição da exposição a fatores de risco para a DII durante o período gestacional e 

nos primeiros meses de vida tem sido alvo de vários estudos, pelo que se pensa que os 

acontecimentos e fatores ambientais ocorridos neste espaço de tempo possam estabelecer uma 

associação com o desenvolvimento posterior da doença.
118–121 

 

6.1. Sazonalidade do nascimento 

A exposição a fatores de risco para a DII tem grande impacte no desenvolvimento de 

alterações ao nível da flora e restante homeostasia da mucosa intestinal durante o primeiro 

ano de vida. Certos fatores variam em prevalência e intensidade ao longo do ano, pelo que a 

época do ano em que se dá o nascimento do bebé determina se este enfrentará tais fatores no 

primeiro ou no segundo semestre da sua vida
121

 ou até se esteve ou não exposto a eles durante 

o desenvolvimento intrauterino.
118, 120 

Se um destes períodos for especialmente crítico para o 

desenvolvimento da regulação autoimunológica, as perturbações que mais frequentemente se 

associam a esse período crítico poderão conduzir a variações na incidência de doenças 

autoimunes de acordo com a época do ano em que ocorreu o nascimento do indivíduo.
121 

Nos últimos anos, os estudos realizados no sentido de perceber se existe uma relação 

entre a época do ano em que o indivíduo nasce e o desenvolvimento futuro de DII têm 

mostrado resultados contraditórios. Efetivamente, os estudos publicados referem tanto o verão 

como o inverno ou a primavera como a época de natalidade com maior associação ao 

desenvolvimento de CU e de DC,
118–123

 havendo ainda aqueles que não tenham observado 

qualquer variação sazonal no nascimento destes doentes.
124–126

 Alguns autores explicam a 

heterogeneidade destes resultados com base nas diferenças entre o património genético das 

variadas raças, assim como entre os fatores ambientais desencadeantes que atuam nas diversas 

áreas geográficas, não colocando de parte a existência desta associação.
127

 Além disso, 

ressalvam ainda que, tratando-se de uma patologia cuja etiologia é multifatorial, seria 

surpreendente caso se demonstrasse que a sazonalidade do nascimento detém um grande 

efeito no desenvolvimento da doença.
121
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6.2. Tipo de parto 

O recém-nascido adquire a sua flora intestinal, primariamente, através do contacto com a 

mãe. Durante o parto vaginal, é transmitido ao bebé um inóculo substancial proveniente da 

flora materna vaginal e intestinal, que serve de guia para a colonização neonatal. Assim, 

durante o primeiro ano de vida, a flora intestinal dos bebés nascidos por parto vaginal ou por 

cesariana apresenta diferenças significativas, no sentido em que a flora dos primeiros se 

assemelha à flora vaginal materna e apresenta maior diversidade, enquanto a flora dos últimos 

é mais semelhante à da pele da mãe. Estas diferenças refletem-se no desenvolvimento 

imunológico de defesa e de tolerância do lactente durante o primeiro ano de vida e são 

detetadas até aos 7 anos de idade.
128

 

Não obstante, os estudos publicados nesta área não apresentam conclusões coerentes. 

Alguns destes estudos mostraram que a associação entre o tipo de parto e o desenvolvimento 

de DII não se encontrava presente.
129,130

 Por seu turno, outros referem uma associação 

positiva entre o parto por cesariana e a DC, ainda que não tenham conseguido provar o 

mesmo para a CU.
131

 Apesar disso, estudos de maior dimensão concluíram que o risco de DII 

é cerca de 1,2 vezes superior em indivíduos nascidos por cesariana do que naqueles que 

nasceram por parto vaginal.
132,133

 

 

6.3. Aleitamento materno 

O leite materno é um estímulo determinante para que ocorra uma colonização bacteriana 

intestinal apropriada, a qual é necessária para o desenvolvimento adequado da imunidade 

intestinal.
134, 135 

Por conseguinte, a composição da flora intestinal difere entre lactentes 

alimentados através do leite materno e lactentes cuja alimentação foi constituída por fórmula 

adaptada. Assim, parece plausível que o aleitamento materno tenha um efeito protetor 

relativamente ao posterior desenvolvimento desta patologia em indivíduos suscetíveis.
136, 137 

Com efeito, os estudos recentemente publicados tendem a concluir que o aleitamento 

materno exclusivo possui um papel protetor para a CU e para a DC. Embora o período 

mínimo de aleitamento associado a tal efeito difira entre os diversos estudos, tendo variado 

entre os 3 e os 12 meses,
61,70,71,138–140

 alguns autores descrevem ainda a presença de uma 

relação dose-resposta.
138,140

 Ainda assim, certos autores não demonstraram a existência do 

referido efeito protetor.
141

 

 

7. Vacinação 

 

A vacinação administrada na infância constitui mais uma das hipóteses alvo de estudo no 

que respeita ao desenvolvimento da DII, em especial, à sua emergência entre a população 

pediátrica.
142

 As teorias propostas para esta relação prendem-se com a possibilidade de a 

diminuição da prevalência das doenças infeciosas da infância favorecer as doenças 

imunológicas, com o eventual efeito direto no sistema imunológico que os componentes virais 

ou bacteriológicos presentes nas vacinas poderão exercer, bem como com o efeito dos 

compostos adjuvantes contidos em inúmeras vacinas, podendo estes hiperestimular o sistema 

imunológico, levando à sua desregulação.
143

 

Contudo, a maior parte dos estudos recentes relata não existir evidência que apoie uma 

associação entre a vacinação contra vários agentes administrada na infância e o posterior 

desenvolvimento de DII,
111,140,142–144

 assim como entre a vacinação na idade adulta contra o 
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vírus Influenza H1N1 e a patologia em estudo.
143

 Ainda assim, certas investigações referem 

poder haver uma associação entre este fator e o risco de DII.
61,71,145

 Porém, alguns autores 

ressalvam que, apesar de se tratar de uma área controversa, os achados provenientes de 

estudos recentes com qualidade demonstram a inexistência desta associação.
111,146

 

 

8. Apendicectomia e amigdalectomia 

 

Vários estudos têm vindo a debruçar-se sobre o efeito da apendicectomia e da 

amigdalectomia no risco de desenvolver DII, propondo que estas condições se associem a 

alterações no sistema imunológico da mucosa intestinal e na flora local.
147–149

 

A apendicectomia parece aumentar o risco de DC,
80,147,150

 ainda que alguns autores 

refiram que este risco só está presente durante o primeiro ano após o procedimento, o que 

pode significar que, por vezes, não sendo claro, o quadro inicial da DC poderá conduzir à 

realização errónea de apendicectomias, ocasionando vieses de diagnóstico.
150

 Pelo contrário, a 

apendicectomia tem sido consistentemente apontada como protetora de CU.
61,80,146,147,151–153

 

Relativamente à amigdalectomia, uma meta-análise recente envolveu 23 estudos, tendo 

concluído que esta se encontra associada a um risco superior de DC, contudo, sem influenciar 

o risco de CU.
149

 

 

9. Fármacos 

 

9.1. Antibacterianos 

O aparecimento dos antibacterianos na primeira metade do século XX revolucionou, 

certamente, a Medicina. Desde então, a sua prescrição cresceu exponencialmente, de forma 

paralela à emergência da DII.
154

 Uma vez conhecido o papel do microbioma intestinal na 

etiopatogenia da DII, parece provável que a terapêutica com antibacterianos exerça influência 

no risco de desenvolver a patologia, devido aos seus efeitos na composição da referida flora.
39

 

Assim, as investigações desenvolvidas mostraram que o uso de antibacterianos durante o 

primeiro ano de vida se encontra associado a um risco até três vezes superior de desenvolver 

DII em idade pediátrica, o que foi mais frequentemente demonstrado para a DC do que para a 

CU.
155–159

 Foi ainda documentado um efeito dose-resposta, bem como uma relação inversa 

entre a idade em que ocorre a exposição a antibacterianos e o aumento do risco de DII 

associado.
158

 Além disso, descobriu-se que indivíduos adultos que realizaram terapêuticas 

com antibacterianos nos últimos 2 a 5 anos possuem um risco acrescido de CU e de DC, 

observando-se igualmente uma relação dose-resposta. Não obstante, esse risco é menor do 

que aquele determinado pelos estudos pediátricos.
159–161

 Porém, tal como referem alguns 

autores, estes estudos são suscetíveis a vieses de diagnóstico, na medida em que o 

aparecimento da DII poderá cursar com um quadro semelhante a uma infeção gastrointestinal 

bacteriana, motivando a terapêutica com antibacterianos, embora alguns desses investigadores 

tenham previsto este facto e, por isso, tenham utilizado métodos para evitar tais vieses.
156–158

 

 

9.2. Anti-inflamatórios não-esteroides 

Os anti-inflamatórios não-esteroides (AINEs) têm sido apontados como fator de risco 

para a DII, por mecanismos que envolvem alterações das respostas imunológicas inata e 

adquirida e a disrupção da barreira intestinal.
162,163
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Apesar disso, poucos trabalhos foram conduzidos no sentido de esclarecer a existência 

dessa associação. Um estudo prospetivo populacional revelou que a utilização regular de 

ácido acetilsalicílico se encontra associada a um risco 6 vezes superior de DC, embora tal 

relação não tenha sido documentada para a CU.
164

 Outros autores demonstraram evidência de 

que o uso frequente, em doses elevadas e por períodos prolongados de AINEs, com a exceção 

do ácido acetilsalicílico, aumenta o risco de CU e de DC. Apesar de significativo, os autores 

consideram que esse aumento é pequeno, não alterando, por isso, o equilíbrio existente entre 

outros riscos e benefícios mais comuns e de maior significância clínica, associados aos 

fármacos em discussão.
162

 

 

9.3. Anticoncecionais orais  

Os anticoncecionais orais poderão ter a capacidade de influenciar o risco de DII, através 

dos seus efeitos relacionados com os estrogénios. Estes alteram a permeabilidade intestinal e 

os níveis de estrogénios e de androgénios endógenos, potenciando o desenvolvimento de 

doenças autoimunes mediadas pelas células Th-1 e Th-2 e modificando a composição da flora 

intestinal.
89,165

 

Deste modo, alguns investigadores referem que a utilização de anticoncecionais contendo 

estrogénios se encontra associada a um maior risco de desenvolver CU e DC, o qual é 

independente da redução da dose, mas reversível com a descontinuação da terapêutica.
83,166

 

De forma semelhante, um estudo revelou que a endometriose se associa a uma maior 

frequência de CU e de DC, o que apoia a influência dos fatores hormonais no 

desenvolvimento da DII.
167

 Todavia, outros autores descrevem que o risco relacionado com os 

anticoncecionais combinados só é significativo para a DC,
168

 enquanto outros não 

demonstram qualquer associação.
71,146

 

Por outro lado, foi provado que a terapêutica hormonal de substituição instituída em 

mulheres pós-menopáusicas aumenta o risco de CU mas não de DC, registando-se um efeito 

dose-resposta e um declínio do risco após a cessação da terapêutica.
169
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III. Conclusão 
 

 

A crescente incidência da DII, as diferenças geográficas encontradas, a sua elevada 

discordância familiar e entre gémeos monozigóticos, bem como os estudos migratórios 

relativos à patologia sugerem a importância dos fatores ambientais no seu desenvolvimento. 

Inúmeros fatores têm, assim, sido apontados como protetores e de risco para a DII, embora 

nem todos com o mesmo grau de evidência. 

Com efeito, diversos fatores relacionados com o estilo de vida têm implicações no 

desenvolvimento de DII, tais como a dieta, a obesidade, a atividade física regular, o padrão do 

sono e o tabaco. Eventos de stress, o humor deprimido, a poluição atmosférica e os níveis de 

vitamina D parecem estar também implicados na doença. A hipótese da higiene relaciona-se 

igualmente com a DII, pelo que a colonização gastrointestinal por determinados agentes 

patogénicos parece interferir no seu aparecimento. Quanto ao período neonatal, a 

sazonalidade do nascimento poderá estar relacionada com a DII, assim como o tipo de parto e 

o aleitamento materno exclusivo. A exposição passiva ao fumo do tabaco, quer no período 

pré-natal quer durante a infância, poderá também associar-se ao desenvolvimento de DII. De 

modo semelhante, a vacinação, a apendicectomia, a amigdalectomia e fármacos como os 

antibacterianos, os AINEs e os anticocecionais orais têm vindo a ser apontados como fatores 

ambientais modificadores do risco para a patologia. 

Apesar das evidências já demonstradas, a etiologia da DII permanece desconhecida, visto 

que nenhum dos fatores abordados parece ser a sua única causa. Pelo contrário, a DII assume 

uma vastidão de fatores etiopatogénicos, que atuam em conjunto no seu desenvolvimento. 

Contudo, grande parte dos fatores em estudo requer a execução de mais investigações, no 

sentido de determinar com maior certeza a existência da sua relação com a DII. Estes estudos 

deverão ser do tipo prospetivo, de forma a que sejam evitadas as limitações dos estudos 

retrospetivos e sabendo que estudos do tipo caso-controlo, nesta área, são difíceis de realizar. 

Simultaneamente, devem ser continuadas as investigações epidemiológicas, uma vez que 

estas fornecem inúmeras pistas quanto aos fatores envolvidos na DII. 

Ainda assim, é possível perceber que, de um modo geral, muitos dos fatores ambientais 

implicados nesta patologia se relacionam com o estilo de vida, pelo que a promoção de 

hábitos de vida saudáveis poderá prevenir não só as doenças crónicas mais prevalentes, mas 

também as doenças de carácter autoimune, que se encontram em crescendo, tais como a DII. 

Assim, num mundo que busca incessante e obstinadamente a cura para a doença – e, na 

ausência daquela, a melhor terapêutica que a silencie –, a prevenção é, não raras vezes, 

esquecida. Se é verdade que a incidência da DII tem vindo a aumentar nos últimos anos, 

também os hábitos do ser humano e o meio no qual este se inclui e que ele próprio é capaz de 

mutar têm sofrido inúmeras alterações. A identificação dos principais fatores ambientais que 

contribuem para o desenvolvimento de DII e, portanto, para o crescimento exponencial desta 

doença nas últimas décadas, poderá ser a chave para travar uma doença crónica com tamanho 

impacte na saúde e qualidade de vida do indivíduo e, em última instância, nos encargos 

públicos com a saúde. Desta forma, chama-se, uma vez mais, a atenção dos cuidados de saúde 

para a importância da educação para a saúde no âmbito da prevenção primária e relembra-se 

ao Homem a sua condição de criação – ao invés de criador – da Natureza. 
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