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Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Farmacia Nazareth — Coimbra
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“NAZARETH

Sob a orientagao da Dra. Ana Patricia David



Abreviaturas

DCI — Denominagao Comum Internacional

FC — Farmacia Comunitaria

INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude I.P.
MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SNS — Sistema Nacional de Saude

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) é um curso com a duragao
de 5 anos e que permite a obtengao do titulo de farmacéutico. Segundo a Diretiva 2013/55/EU
do Parlamento Europeu e do Conselho da Uniao Europeia, este titulo é apenas atribuido findo
quatro anos de formacao tedrica e pratica e, posteriormente, a realizagao de, pelo menos, um
estagio em farmacia (Parlamento Europeu e Conselho da Uniao Europeia, 201 3).

A farmacia comunitaria (FC) desempenha um papel muito relevante junto da populagao,
sendo muitas vezes a primeira escolha do doente para o acesso a cuidados de salde, nao sé
pela facilidade, como também pela confian¢ca que é criada na relagio doente-farmacéutico.
Enquanto farmacéutico e, portanto, profissional de salde, este deve apresentar uma formacgao
académica distinta e uma manutencao continua dos conhecimentos relacionados com o
medicamento e o seu uso racional, de modo a oferecer ao doente os melhores servicos e
garantir a saude e o bem-estar do mesmo. No exercicio profissional de qualquer farmacéutico
deve estar sempre presente a triade da qualidade, da eficacia e da seguranga, assim como,
fomentar uma adesao a terapéutica e, juntamente com todos os servigos prestados nas
farmacias, deve promover a “literacia em saude, prevengao de doenga e promogao de estilos
de vida saudaveis” (Ordem dos Farmacéuticos, 2018).

Neste sentido torna-se indispensavel a realizagao de um estagio curricular numa FC
para proporcionar a interligagao de conceitos, obtidos durante todo o curso, em contexto
real promovendo uma consolidagao mais eficiente dos mesmos pelo contacto direto com o
doente.

O presente relatério diz respeito ao meu estagio curricular em FC. A sua analise sera
feita através de uma anadlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) e incluira a
exposicao de cinco casos praticos com os quais me cruzei durante esta experiéncia.

O estagio foi realizado na farmacia Nazareth, em Coimbra, tendo iniciado no dia 9 de
janeiro e terminado a 17 de abril de 2023, perfazendo uma duragao total de 648 horas. A

orientagao do mesmo foi efetuada pela Dra. Ana Patricia David, farmacéutica substituta.

2. Farmacia Nazareth

A farmacia Nazareth foi fundada em 1815, sendo por isso, uma das mais antigas da zona
e esteve a maior parte da sua existéncia na Baixa de Coimbra, no entanto, desde 2017 esta
encontra-se na Avenida Dom Afonso Henriques. Apesar desta mudanga de localizagao, sao
varios os utentes, que uma vez fidelizados, nao deixaram de a frequentar, o que evidencia,
claramente, a importancia da confianga dos utentes nos servicos prestados na farmacia. O

horario de funcionamento compreende o periodo das 9h as 19h30 nos dias Uteis e das 9h as



| 3h aos sabados e, ainda, efetua o horario de servigo segundo as orientagoes da Administragao
Regional de Saide do Centro, IP. cumprindo 24 horas de funcionamento ininterrupto para
assegurar a resposta a emergeéncias (ARS | Centro, [s.d.]).

A propriedade e direcao técnica da farmacia Nazareth é atualmente assumida pelo Dr.
Pedro Amaro e a restante equipa, para além da Dra. Ana Patricia David (Farmacéutica), é

constituida pelo Sr. Rui Fonseca (Técnico de farmacia).

3. Anilise SWOT

A andlise SWOT é uma metodologia que permite uma avaliagao detalhada da dimensao
interna, integrando pontos fortes e fracos, e externa, com oportunidades e ameagas, de uma
determinada atividade ou organizacao. Corresponde ao acronimo de Strengths (Pontos
Fortes), Weaknesses (Pontos Fracos), Opportunities (Oportunidades) e Threats (Ameacas) e,
neste caso, sera aplicada ao meu estagio curricular permitindo identificar os fatores que foram

criticos durante a sua realizagao (Tabela ).

Tabela | - Sintese da analise SWOT

Strengths Facilidade de integragao na equipa
Estrutura do plano de estagio
Pontos Fortes Contacto com o Sifarma
Weaknesses DCI vs Nome do medicamento

Pontos Fracos Preparagao de medicamentos manipulados

Obpportunities Localizagdo da farmacia e heterogeneidade de clientes

Oportunidades Dispensa de medicamentos hospitalares

Threats Medicamentos esgotados

Ameagas Receitas manuais

3.1.Pontos Fortes

3.1.1. Facilidade de integracao na equipa

Como anteriormente mencionado, a equipa da Farmacia Nazareth é bastante reduzida,
tendo a maioria dos dias apenas duas pessoas. Isto permitiu-me uma facil integragao e
simplificou muito o meu processo de aprendizagem, nao so6 pela disponibilidade demonstrada
no esclarecimento das minhas duvidas, assim como, pelo excelente ambiente de trabalho
sentido, permitindo-me adquirir uma rapida confianga em mim e nas tarefas que executei. O
facto de na maior parte do tempo ter sido a Unica estagidria presente na farmacia constituiu
um ponto essencial no meu desempenho, pois possibilitou-me, nas fases mais cruciais do
estagio, uma maior atengao depositada em mim, conseguindo, por isso, uma participagao ativa

em todas as atividades executadas na farmacia e uma evolugio mais eficaz.



3.1.2. Estrutura do plano de estagio

O estagio foi orientado segundo um plano sequencial e coerente que me permitiu
interagir com todas as vertentes que uma farmacia possui. Numa fase inicial as tarefas foram
centradas no backoffice incluindo, assim, rececao de encomendas e armazenamento dos
produtos no devido local. Esta fase permitiu-me conhecer os produtos disponiveis e,
simultaneamente, a sua disposi¢ao na farmacia, o que numa fase posterior, tornou mais rapido
e intuitivo o processo de atendimento. Esta fase ainda incluiu, através de uma breve explicagao
da minha orientadora, a oportunidade de relembrar conhecimentos ja adquiridos e aspetos
fundamentais do aconselhamento de medicamentos nao sujeitos a receita médica e produtos
de dermocosmética ao doente, possibilitando a consolidagao de conhecimentos e a colocagao
de duavidas de cariz mais pratico sobre o aconselhamento destes mesmos produtos. Durante
esta fase também assisti a atendimentos realizados pela equipa, o que permitiu uma introducao
a abordagem que se deve prestar ao utente. Seguidamente, iniciei o meu processo de contacto
mais préximo com os doentes, com atendimentos supervisionados, passando depois para
atendimentos e aconselhamentos auténomos, numa fase final.

Paralelamente, realizei tarefas como controlo de prazos de validade, gestao de
devolugoes e verificagao de stocks de medicamentos especificos, em consequéncia da emissao
de circulares de recolha ou suspensao de produtos (por ordem do INFARMED — Autoridade
Nacional do Medicamento e Produtos de Salde |.P. — ou do laboratério em causa) por
cessagao de comercializagao ou por alteragoes do n.° de registo, do nome ou do titular da
autorizacao de introducado no mercado. Semanalmente, realizava a verificacdo das
temperaturas e valores de humidade relativa registados nos termo-higrometros presentes na
farmacia e procedia ao arquivo dos mesmos e, também, semanalmente, retificava as faturas
emitidas pelo fornecedor preferencial, a Plural+Udifar, e acompanhava a regularizagao das
notas de crédito emitidas pelo mesmo.

No fim de cada més tive oportunidade de estar sempre presente no processo de
faturagao. Os lotes das receitas eletronicas eram verificados ainda abertos e, sé depois de
fechados, procedia-se a sua faturagao. No caso das receitas manuais relativas ao Sistema
Nacional de Satde (SNS), estas eram enviadas para o Centro de Controlo e Monitorizagao do
SNS, na Maia, e as receitas referentes a outros organismos eram enviadas para a Associagao
Nacional de Farmacias. O envio incluia o verbete identificador de lote, o resumo dos lotes e
a fatura. Adicionalmente, acompanhava a retificagao de faturas com emissao de notas de
crédito referentes a receitas manuais com erros e defeitos detetados, caso existissem. Como
procedimento interno para evitar estes erros, as receitas eram conferidas diariamente ou

sempre que possivel, com o objetivo de retificar possiveis lapsos que pudessem ter escapado
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no momento do atendimento. No inicio de cada més eram conferidas as entradas e as saidas
de medicamentos estupefacientes ou substancias psicotropicas sendo enviada para o
INFARMED a lista das saidas dos mesmos acompanhada com uma cépia das receitas manuais,
nos casos em que estes tinham sido cedidos através destas.

Todas as fases foram realizadas numa sequéncia légica e a participagao ativa em todas
as tarefas realizadas na farmacia permitiu-me ter uma nogao muito realista do funcionamento
da farmacia e que acredito que sera muito vantajoso, numa proxima etapa, na entrada no

mercado de trabalho.

3.1.3. Contacto com o Sifarma

O software utilizado na farmacia Nazareth ¢ o Sifarma, desenvolvido pela Glintt, sendo
esta uma farmacia piloto no desenvolvimento do mesmo. Este sistema informatico é utilizado
em 90% das farmacias em Portugal como ferramenta, tanto em processos de gestao como de
atendimento sendo por isso importante o contacto com o mesmo (Glintt, [s.d.]). Durante o
meu estagio tive a oportunidade de contactar com o Sifarma 2000° sendo este mais utilizado
em tarefas de backoffice (como rececao de encomendas, devolugoes, gestao de produtos) e,
também, com o novo Sifarma Moédulo Atendimento, que por ser mais intuitivo torna o
atendimento mais rapido e benéfico para o doente. Neste Ultimo, destaco uma grande
vantagem que me permitiu uma melhor abordagem ao doente no momento de responder as
suas necessidades, que é o acesso facilitado ao histérico da ficha do utente, que nao so
possibilita a verificagao da terapéutica ativa do doente, como também da medicacao
anteriormente adquirida. A obtengao deste tipo de dados permite um acompanhamento mais

eficiente do doente facilitando a verificagao da sua adesao a terapéutica.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. DCI vs Nome do medicamento

A prescri¢ao por denominagao comum internacional (DCI) entrou em vigor em 2012
com a Lei n.°11/2012 de 8 de margo e é regulamentada segundo a Portaria n.°137-A/2012 de
Il de maio. Esta legislagao resulta de um incentivo a utilizagao de medicamentos genéricos,
uma vez que a prescricao passou a ser feita pela DCI da substincia ativa e nao pela
denominagao comercial do medicamento. Este método de prescrigao pode ser muito
vantajoso para o doente pois, nao s6 permite efetuar a escolha de um medicamento mais
economico, como em caso de medicamentos esgotados, possibilita a cedéncia de uma
alternativa. No entanto, e principalmente no inicio do meu estagio curricular, deparei-me com

muita dificuldade em associar o nome do medicamento a respetiva DCI. Esta dificuldade teve



maior impacto numa fase inicial do atendimento ao publico, tornando o processo mais lento
e dificil, uma vez que muitos utentes solicitam a medicagao pelo nome comercial.

Apesar de em algumas unidades curriculares, ao longo do curso, ter tido contacto com
alguns dos nomes comerciais, em nada se compara ao que nos € apresentado durante o estagio
na farmacia, exigindo assim um esforco acrescido. Este estudo paralelo era feito em tempos
mortos na farmacia e ajudou a que conseguisse efetuar a associagao mais facilmente e, assim,

oferecer ao doente um melhor desempenho no meu atendimento.

3.2.2. Preparacao de medicamentos manipulados

Tal como a deliberagao n.°1502/2014 de 3 de julho enuncia, a farmacia Nazareth dispoe
de um laboratorio obrigatério para a preparagao de medicamentos manipulados (INFARMED
I.P., 2014). Estes medicamentos permitem responder, de forma individualizada, as necessidades
de cada doente e sao muitas vezes utilizados na populagao pediatrica. No entanto, devido a
sua reduzida procura na farmacia Nazareth, nao ¢é justificavel a sua execugao por fomentar um
desperdicio de matérias-primas.

Assim, considero que, por nao ter tido a oportunidade para explorar esta vertente da
FC, tenha sido um dos pontos fracos do meu estagio curricular, pois nao me permitiu

consolidar conhecimentos adquiridos em unidades curriculares como Farmacia Galénica.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Localizacdao da farmacia e heterogeneidade de clientes

A farmacia Nazareth esta localizada numa zona residencial e encontra-se na mesma rua
que o centro de saude de Celas e a escola secundaria José Falcao tendo, assim, uma
heterogeneidade de utentes bastante visivel. Apesar de existirem varias farmacias na zona é
muito habitual que muitos dos utentes que se deslocam ao centro de saude frequentem, de
seguida, a farmacia Nazareth para adquirirem a medicagao prescrita devido a esta proximidade
e comodismo. Este tipo de utentes normalmente procura medicagao para patologias cronicas
e frequenta a farmacia muito esporadicamente. Por outro lado, devido a zona residencial em
que se insere ha uma grande quantidade de clientes que sao fidelizados a farmacia. A sua
frequéncia com regularidade, em oposicao ao grupo de clientes anteriores, torna mais facil a
pratica de um correto acompanhamento farmacoterapéutico com verificagao da adesao a
terapéutica, pois possibilita o acesso a um historico mais fidedigno da medicagao aviada que
permite facilmente detetar possiveis interagoes medicamentosas, assim como, identificar os
laboratérios da medicagao que fazem habitualmente no momento da cedéncia dos mesmos. A
proximidade da farmacia com a escola e por ser uma zona muito frequentada por estudantes

estrangeiros potencia a diversidade de faixas etdrias que a frequentam. Para além destes, a
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farmacia tem um grande grupo de utentes com grau de literacia mais elevado, como médicos,
muitos deles ja aposentados, obrigando a diferentes abordagens no ato do atendimento.
Muitos deles chegam a farmacia ja com uma ideia daquilo que necessitam e nao estao abertos
a outras opg¢oes ou aconselhamento, no entanto, por outro lado, ha aqueles que apesar do
conhecimento que detém procuram aconselhamento personalizado e esclarecimento de
duvidas derivado, também, da confianga que tém na equipa da farmacia.

Em geral, esta heterogeneidade permitiu-me praticar diferentes tipos de abordagens

que se deve ter perante o doente que nos aborda.

3.3.2. Dispensa de medicamentos hospitalares

A dispensa de medicamentos hospitalares em regime ambulatorio, através das
farmacias comunitarias surgiu em resposta a pandemia da Covid-19 de forma a minimizar as
deslocagoes dos doentes aos hospitais e, assim, minimizar o risco de exposi¢ao. A cedéncia
destes medicamentos em FC deve ser realizada por um farmacéutico e, em alguns casos, deve
ser enviada para o hospital de origem uma confirmagao da rececao e cedéncia do medicamento
para rastreabilidade do processo de dispensa (Ordem dos Farmacéuticos et al. 2020). Um
exemplo disso € o Instituto Portugués de Oncologia de Lisboa que solicita o envio de dados,
como data de rececio do medicamento na farmacia, data de entrega ao utente e
preenchimento por parte do utente declarando que recebeu a medicagao.

Este procedimento nao é muito comum na farmacia Nazareth, sendo poucos os
doentes que necessitavam deste tipo de medicacao e, por isso, considero uma excelente
oportunidade ter assistido ao processo desde a rececao a dispensa com registo no programa

informatico Sifarma.

3.4. Ameacas

3.4.1. Medicamentos esgotados

Devido a diversos problemas atuais, o esgotamento de medicamentos a nivel da FC é
uma grande ameaga. Durante o meu estagio deparei-me inUmeras vezes com medicamentos
que nao estavam disponiveis nos fornecedores e que, muitas vezes, nao tinham alternativa
terapéutica. Na impossibilidade de ceder um medicamento do mesmo grupo homogéneo,
aconselhava a pessoa a dirigir-se a outra farmacia ou contactar a linha 1400 de modo a que
fosse possivel, ainda, a aquisicado do medicamento. Em ultimo caso os doentes tinham de se
dirigir novamente ao médico para que fosse prescrito outro medicamento alternativo. Como
€ de prever isto tem um grande impacto nos doentes, assim como nos farmacéuticos

comunitarios que nao tém grandes alternativas para auxiliar o doente.



3.4.2. Receitas manuais

Como referido anteriormente, é notavel o nimero de médicos, alguns ja aposentados,
que residem na zona e sao clientes da farmacia Nazareth e que ainda prescrevem medicagao
com recurso a receitas manuais. Por esta razao, estas constituem um ndmero consideravel de
prescrigoes que nos eram solicitadas. No entanto, a cedéncia de medicamentos através deste
tipo de prescricao promove a ocorréncia de uma maior quantidade de erros porque a
interpretagao do que € escrito € efetivamente bastante dubia. Nestes casos, o farmacéutico
ou o utente deve contactar o médico, ou em ultimo caso, nao deve ser cedido o medicamento.
Apesar de numa fase final do estagio ja sentir uma maior facilidade em interpretar algumas das
receitas manuais, nao deixa de ser um problema a grande possibilidade que ha em ceder um
medicamento ou dose errada. Assim, este tipo de prescricao deveria ser mais regulamentado

e utilizado apenas em casos de emergéncia em que a prescrigao eletrénica esta indisponivel.

4. Casos Praticos

O estagio curricular em FC fornece, entre muitas outras coisas, a oportunidade do
contacto com o doente e, finalmente, aplicar o conhecimento adquirido durante anos em
beneficio daqueles que entram na farmacia e que procuram ajuda sendo uma das partes mais

recompensadoras deste processo.

Caso |

Utente do sexo masculino com cerca de 50 anos dirige-se a farmacia e, apos a cedéncia
dos medicamentos prescritos na receita médica que trazia, refere que tem tido tosse e que,
portanto, queria um xarope para resolver a situacao. Devido as diferentes etiologias da tosse
questionei se se tratava de uma tosse mais seca ou se tinha expetoragao, ha quanto tempo
andava com este sintoma, se tinha outros associados e, ainda, se ja tinha tomado algo para
aliviar a situagao. O doente referiu que tinha apenas aquela tosse com expetoragao e que era
recente, nao tendo ainda tomado nada para o efeito. Pela prescricao médica que se fazia
acompanhar, assim como, pelo historico presente na ficha do utente constatei que era um
doente diabético, pois tomava dapagliflozina (10mg) e uma associagao de metformina (1000mg)
com vildagliptina (50mg). Assim, e tendo em conta que o doente referiu que queria um xarope
aconselhei a toma do Bisolvon Linctus Adulto® que contém cloridrato de bromexina, um
mucolitico, facilitando a remogao das secregoes por estimulagio do movimento dos cilios
permitindo um aumento da depuragao mucociliar e, para além disto, nao contém sacarose
sendo aconselhado para diabéticos. Assim, recomendei a toma de uma colher de cha (5ml) 3

vezes por dia e medidas nao farmacologicas, como a ingestao frequente de agua. Ainda alertei



para a possibilidade de aumento das secregoes devido ao efeito do xarope e que se nao

melhorasse num periodo de 4 a 5 dias seria melhor a consulta com um médico.

Caso 2

Utente do sexo feminino com 67 anos dirige-se a farmacia e solicita Aspirina Xpress®.
Perante este pedido questionei qual era a finalidade e a senhora respondeu que era para dores
de cabeca que tem de vez em quando, referindo ainda que como é muito eficaz costuma
comprar para ter em casa. Apos o acesso a ficha da doente na farmacia e, portanto, acesso a
medica¢io j4 adquirida pela doente, apercebi-me que a doente tomava Xarelto® 20 mg. Neste
sentido, questionei a doente acerca da toma deste medicamento confirmando que era uma
medicagao habitual da propria.

O Xarelto® tem como substancia ativa o rivaroxabano, um anticoagulante, que atua na
inibicao do fator Xa impedindo a formagao de trombina pela via intrinseca e extrinseca da
cascata de coagulagio. A Aspirina Xpress®, com o acido acetilsalicilico como principio ativo,
atua por inibicao irreversivel da cicloxigenase-l que estd envolvida na sintese das
prostaglandinas. Este anti-inflamatério nao esteroide juntamente com anticoagulantes orais
aumenta o risco de hemorragia.

Neste sentido, expliquei a utente quais os riscos que podiam ocorrer se tomasse a
aspirina juntamente com a sua medicagao habitual e recomendei a toma de paracetamol 500mg
para a situagao que mencionou, recomendando a toma de | comprimido e, no caso de a dor

nao aliviar, informei da possibilidade de tomar 2 comprimidos, no maximo 3 vezes ao dia.

Caso 3

Uma jovem com cerca de 25 anos dirige-se a farmacia com queixas de ardor no
estomago e pede algo que possa aliviar. Perante a situagao, questionei se a situagao era
recorrente, tendo a doente respondido que era de vez em quando e que associava a possiveis
alturas de stress. Assim sendo e, para direcionar o meu aconselhamento, questionei se
apresentava flatuléncia e se sofria de obstipagao tendo a utente negado ambas. Posto isto,
aconselhei a toma de Kompensan® que é constituido por carbonato de di-hidroxido de
aluminio e sodio, antiacidos que vao auxiliar na neutralizagao do acido cloridrico presente no
estomago. Recomendei a toma de um comprimido, chupando este entre refeigoes. Alertei
ainda para o uso apenas em caso de sentir o ardor referido e nao como prevengao da mesma,
nao usar por um periodo prolongado porque pode mascarar outro tipo de sintomas
decorrentes de uma patologia mais grave, assim como, a ida ao médico caso os sintomas nao

desaparecessem.



Caso 4

Uma utente do sexo feminino com cerca de 20 anos dirige-se a farmacia para adquirir
uma pilula do dia seguinte. Perante este pedido questionei ha quanto tempo tinha ocorrido a
relagao sexual que motiva a toma, se utiliza algum método contracetivo ou se foi falha de
algum método barreira. A utente referiu que ocorrera ha menos de 24 horas, e o método
contracetivo utilizado e, que acidentalmente falhou, teria sido o preservativo masculino nao
utilizando nenhum outro método adicional. Neste sentido cedi a Postinor® (levonorgestrel),
que deve ser utilizado como contracegao de emergéncia nos casos em que a relagao sexual,
nao protegida ou com falha do método contracetivo, tenha ocorrido ha menos de 72 horas.
Como aconselhamento, questionei se nao havia nenhuma contraindicagao para a toma de
contracetivos e alertei que possiveis efeitos secundarios como nauseas e cefaleias poderiam
ocorrer sendo que, no caso de ocorrer vomitos até 3 horas apds a toma deveria repetir a
mesma. Ainda referi que a pilula do dia seguinte poderia originar irregularidades no surgimento

da menstruagao seguinte.

Caso 5

Utente do sexo masculino com cerca de 20 anos dirige-se a farmacia e solicita algo
para limpeza do rosto e refere que tem acne. Pela observagao da pele do rosto do utente
verifiquei que possuia marcas de acne nao estando numa fase ativa no momento. Em conversa
sobre o tipo de pele o utente refere que tem pele oleosa e que se sente incomodado com as
imperfeicoes causadas pelas borbulhas. A acne é uma dermatose inflamatoria ao nivel do
foliculo pilossebaceo e pode originar papulas, pustulas ou nédulos. Estas lesdes podem
facilmente originar marcas na pele e provoca um grande desconforto ao doente. Neste
sentido, aconselhei o Effaclar Gel® purificante com efeito micropeeling para utilizagio diaria.
A presenga de acido salicilico e de LHA (Capryloil Salicylic Acid) com propriedades queratoliticas
permite uma microesfoliagdo suave da pele ajudando na remogao das marcas de acne
existentes. Ainda me certifiquei de que o utente ja utilizava creme hidratante diario adequado
ao seu tipo de pele e protecao solar, reforcando que este Ultimo deveria ser usado

diariamente, pois é essencial para nao agravar o aparecimento de novas manchas.

5. Conclusdo

Apesar do curso de MICF ser muito completo e transmitir uma perspetiva bastante
ampla das diversas areas em que o farmacéutico atua, a realizagao deste estagio € uma mais-
valia para permitir uma nogao mais clara do que realmente é o mundo do trabalho, neste caso,

como farmacéutico comunitario. Tendo em conta que a maioria dos farmacéuticos em



Portugal exerce a sua profissao na FC acresce, assim, a grande importancia que esta
oportunidade possui na reta final da conclusao do curso.

O farmacéutico comunitario desempenha um papel muito importante na sociedade,
sendo este um dos aspetos que se identifica facilmente com o contacto diario com estes
profissionais. A confianga que é criada entre o doente e o farmacéutico atribui uma
responsabilidade ainda maior a esta profissao que, muitas vezes, acaba por ser o primeiro
recurso de muitos dos doentes no esclarecimento das suas ddvidas.

Este estagio curricular permitiu-me aprender e fortalecer conhecimentos ja adquiridos,
mas também crescer a nivel pessoal. Estes meses foram muito gratificantes e foram sem duvida
uma excelente preparagao para o que ai vem.

Por fim, agradego uma vez mais a Dra. Ana Patricia David e ao Sr. Rui Fonseca que me
receberam de bragos abertos e que estiveram sempre prontos a transmitir os seus

conhecimentos e experiéncias e a ajudar em todas as duvidas e insegurangas.
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Relatorio de Estagio em Farmacia Hospitalar
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MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

PEMProxi — Programa de Entrega de Medicamentos em Proximidade

SFH — Servigos de Farmacia Hospitalar
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UPC — Unidade de Preparagao de Citotoxicos
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I. Introducao

Em consonancia com a Diretiva 2013/55/UE do Parlamento Europeu e do Conselho da
Uniao Europeia, a obtengao do titulo de farmacéutico inclui a realizagio do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) com um estagio que pode, além do realizado em
farmacia comunitaria, ser concretizado em farmacia hospitalar (Parlamento Europeu e
Conselho da Uniao Europeia, 201 3).

A farmacia hospitalar é um servi¢o de salide que desempenha fun¢oes desde a selegao,
preparagao, armazenamento e distribuicao de medicamentos e outros produtos de saude, bem
como o aconselhamento aos doentes, aos seus cuidadores e a outros profissionais de saude
do uso racional do medicamento assegurando a qualidade, eficacia e seguranga do mesmo. O
farmacéutico hospitalar esta envolvido em todas as etapas do circuito do medicamento e tem
como principal objetivo a otimizagao dos resultados em salde (Conselho do Colégio de
Especialidade de Farmacia Hospitalar, 2020).

O Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), em conformidade com o
Decreto-Lei n.° 30/2011 de 2 de margo, resultou de uma fusao das seguintes unidades de
saude: Hospitais da Universidade de Coimbra, Centro Hospitalar de Coimbra e Centro
Hospitalar Psiquiatrico de Coimbra. Atualmente, integra os Hospitais da Universidade de
Coimbra, Hospital Geral, Hospital Pediatrico (HP), Hospital Sobral Cid, Maternidade Bissaya
Barreto e Maternidade Dr. Daniel de Matos (Ministério da Saude, 201 ). No organograma do
CHUC, os servigos de farmacia hospitalar (SFH) inserem-se nos servicos de apoio geral na
area de suporte a prestacao de cuidados (SNS, 2017). Os SFH possuem como diretor o Dr.
José Feio e sao constituidos por uma equipa multidisciplinar incluindo, para além dos
farmacéuticos, técnicos superiores de diagnéstico e terapéutica, assistentes operacionais e
assistentes técnicos.

O presente relatorio é relativo ao meu estagio curricular realizado nos SFH do CHUC
e decorreu do dia 2 de maio a 30 de junho de 2023. A orientagao do mesmo foi realizada pela
Doutora Marilia Joao Rocha e o balango deste sera apresentado segundo uma analise SWOT
(Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats). Assim, esta analise possibilita uma revisao da
dimensao interna do estagio com os pontos fortes e pontos fracos que influenciaram a minha
aprendizagem e, ainda, das oportunidades e ameagas verificadas durante esta etapa da minha

formacao.

2. Unidades organicas dos SFH
Atualmente a disposi¢ao dos SFH no CHUC inclui o setor de Farmacotecnia que

engloba o setor de Radiofarmacia, a Unidade de Misturas Intravenosas (UMIV) e a Unidade de
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Preparagao de Citotoxicos (UPC), o setor de Gestao, Aprovisionamento e Logistica (GAL)
que inclui a logistica e gestao de medicamentos, a Distribuicao e o Programa de Entrega de
Medicamentos em Proximidade (PEMProxi), o setor de Cuidados Farmacéuticos e Farmacia
Clinica, o setor de Ensaios Clinicos e, ainda, o setor de Informaciao de medicamentos e

Auditoria interna.

3. Analise SWOT

A esquematizacao da andlise do presente estdgio esta representada na Tabela |.

Tabela | - Sintese analise SWOT

Alinhamento inicial com descrigao de cada setor

Strengths Plano d? es'taglo e caderno do estagAlar'lo
Permanéncia com o mesmo farmacéutico em cada setor
Pontos Fortes Contacto com os diversos setores e atividades farmacéuticas

Contacto com a area de oncologia

Weaknesses Pouco tempo em cada setor

Pontos Fracos Conhecimento dos medicamentos de uso exclusivo hospitalar

Opportunities Estagio no CHUC

Oportunidades Contacto com outros profissionais de saide

Threats Obras no servigo de urgéncia

Ameagas Desvalorizagao do farmacéutico hospitalar

3.1.Pontos Fortes

3.1.1. Alinhamento inicial com descricao de cada setor

A planificagao do estagio e a apresentagao global de cada setor na primeira semana
constitui, sem duvida, um dos pontos fortes deste estagio, pois permitiu adquirir uma ideia
geral do funcionamento e organizagao dos diversos servigos. Os SFH sao constituidos por
diversos setores e cada um deles desempenha fungoes especificas para possibilitar que o
doente tenha a sua disposigao o medicamento certo, a forma farmacéutica certa, na dose
certa, para a via de administragao certa, na hora certa, para o tempo de administragao certo,
com a informagao certa, a documentagao certa e a monitorizagao certa. A diversidade de
fungoes desempenhadas e a disposicao dos diversos setores, acrescido pelo facto da
ocorréncia das obras no servico de urgéncia que afetam o normal funcionamento de muitos
destes setores, numa fase inicial, pode ser confuso e dai a importancia deste enquadramento

nesta fase.

3.1.2. Plano de estagio e caderno do estagiario
O plano de estagio foi definido desde o inicio com a disposi¢ao dos diferentes setores

ao longo das semanas. Esta organizagao permitiu nao s6 uma melhor organizagao e facilidade
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de integragao nos diversos setores, pois ja estavam previamente preparados para inclusao de
mais um membro externo, como também a possibilidade de ter contacto com a maioria dos
setores integrantes do SFH mesmo com o tempo reduzido de estagio.

O caderno de estagiario constituiu um fator importante durante o meu estagio, pois
permitiu uma consolidagao de conhecimentos, mas também uma monitorizagao dos
conhecimentos adquiridos em cada setor. O caderno de estagiario inclui para cada unidade
organica dos SFH o ambito e os objetivos desta, os conhecimentos a adquirir e as atividades
de aprendizagem a desenvolver e, ainda, as atividades a executar pelo estagiario de acordo

com os setores em que esteve, assim como a analise de um caso clinico.

3.1.3. Permanéncia com o mesmo farmacéutico em cada setor

A estrutura do estagio incluiu a permanéncia de uma semana em cada setor sob
orientagao do mesmo farmacéutico durante a mesma. Este facto permitiu uma melhor
aquisicao de conhecimentos e a rentabilidade do pouco tempo concedido, pois o farmacéutico
ja tinha conhecimento daquilo que ja tinha sido previamente explicado, assim como, das tarefas

que ja tinha presenciado, constituindo um ponto benéfico na minha aprendizagem.

3.1.4. Contacto com os diversos setores e atividades farmacéuticas

Um dos pontos que considero mais cruciais na aquisicao de conhecimentos e na
obten¢ao de uma nogao geral da realidade do funcionamento de uma farmacia hospitalar foi
ter tido a oportunidade de contactar com a maioria dos setores que integram os SFH. Apesar
de alguns dos conhecimentos terem sido adquiridos de forma pontual ao longo das unidades
curriculares que integram o MICF, em nada se compara a experiéncia de estar em contexto
real e presenciar a organizagao e todos os processos diarios para o funcionamento dos SFH.

O primeiro setor farmacéutico com o qual tive contacto foi com a Farmacotecnia, que
€ responsavel pela preparagao de medicamentos nao estéreis, estéreis, citotoxicos e
radiofarmacos que nao existem no mercado, contribuindo para a possibilidade de uma
terapéutica mais personalizada ao doente.

A UMIV presente, neste momento, no HP, esta destinada para a preparagao de formas
farmacéuticas nao estéreis e estéreis como misturas intravenosas e nutricao parentérica.
Durante esta semana tive oportunidade de estar presente e conhecer todas as fases da
elaboragao das formas farmacéuticas desde a validagdo da prescrigao, individualizagao,
verificagao, manipulagao e libertacao do lote com a reembalagem para, posteriormente ser
distribuido e administrado ao doente. Dentro das preparagoes estéreis, as que sao mais
frequentemente manipuladas sao preparagoes de medicamentos bioldgicos, antifungicos,

colirios, soros autélogos e nutricao parentérica, que seguem depois para o Hospital de Dia e
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servigos de internamento, tanto do HP como para os restantes polos do CHUC. Na UPC,
também integrante do setor de Farmacotecnia, tive oportunidade de contactar, igualmente,
com todas as fases da preparagao do medicamento, mas neste caso de medicamentos
citotoxicos para tratamentos de quimioterapia e imunoterapia. A validagao incluia a consulta
e interpretagao dos dados clinicos do doente para a avaliagao dos protocolos prescritos, dias
e ciclos de tratamento, bem como a verificacio das concentragoes dos farmacos a serem
produzidos. Esta fase incluia, ainda, a impressao do mapa de produgao com o protocolo de
citotoxicos, assim como, os rotulos que depois iam acompanhar a medicagao para as camaras
de preparagao.

A UPC esta situada no edificio de Sao Jeronimo e os medicamentos ai produzidos
eram, maioritariamente, para serem administrados nas salas de tratamento nesse mesmo
edificio sendo a excecao, os doentes internados nos diversos servicos com necessidade destes
tipos de tratamentos. Ainda durante esta semana estive também no ambulatério de oncologia
e tive oportunidade de ter contacto com estes doentes. A cedéncia desta medicagao, numa
primeira vez ao doente, era acompanhada de uma explicagao mais detalhada do tratamento
com exposicao de informacao acerca do medicamento como a posologia, forma de
administragao e precaugoes a ter, como por exemplo, a toma com alimentos, alerta para as
condig¢oes de armazenamento do mesmo, os principais efeitos secundarios que poderao surgir,
o esclarecimento de duvidas por parte dos doentes, assim como, a cedéncia da identificagao
e contacto do farmacéutico hospitalar, para o caso de surgir ddvidas a posteriori, e a definicao
da data da proxima cedéncia.

Posteriormente, estive no setor de GAL que, para além de incluir a distribuicao e o
PEMProxi (setores em que estive presente), compreende os processos de sele¢ao de produtos
farmacéuticos com gestao economica, balango de existéncias do medicamento, recegao e o
correto armazenamento.

A distribuigao assegura o acesso de medicamentos e a produtos de saide a doentes
em regime de internamento ou ambulatério cumprindo os procedimentos legais destes. Esta
€ uma etapa crucial no circuito do medicamento, pois muitos erros podem ser cometidos
nesta fase, para além da sua importancia na reducao de desperdicios. Quanto aos erros, uma
das metodologias para diminuir este tipo de erros € a utilizagao do método Look-Alike Sound-
Alike (LASA), que consiste na inser¢ao de letras maiusculas no meio das designagoes dos
medicamentos para ser mais percetivel a diferenca entre designagoes semelhantes. Quanto a
reducao de desperdicios, esta pode ser feita recorrendo a distribuicio em dose unitaria. A
distribuicao pode ser nao personalizada, integrando a distribui¢ao tradicional ou distribuicao

por reposicao de stocks nivelados nos respetivos servicos e distribuicio por pedido
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extraordinario, ou distribuicao personalizada integrando a distribuicao individual diaria em
dose unitaria e a distribuicao de medicamentos e produtos de saude a doentes em regime de
ambulatério. No caso de pedidos extra-formulario, que correspondem a medicamentos que
requerem justificagao clinica e posterior parecer da Comissao de Farmacia e Terapéutica
(CFT), deve ser preenchido o documento presente no Anexo .

As atividades realizadas no setor da distribuicao incluem a urgéncia farmacéutica que
permanece em funcionamento, diariamente, durante 24 horas, e contava com pelo menos a
permanéncia de dois farmacéuticos. Para além do atendimento de hemoderivados, realizavam-
se validagoes de prescricoes médicas e atendiam-se os pedidos de novas ou de alteragoes de
prescrigoes de caracter urgente. Também, diariamente, efetuava-se a conferéncia da existéncia
de hemoderivados, assim como de estupefacientes. Os atendimentos destes medicamentos
sao sujeitos a legislagao especifica, sendo obrigatoriamente realizados por um farmacéutico
hospitalar e a cedéncia destes é feita de forma individualizada, por doente e medicamento. Os
estupefacientes e psicotropicos estao legislados pelo Decreto-Lei n.° 15/93, de 22 de janeiro
com alteragoes pela Lei n.° 45/96, de 03 de setembro, enquanto os procedimentos de registo
da requisigao, distribuicao e administracao dos medicamentos derivados de plasma encontram-
se legislados pelo Despacho conjunto n.° 1051/2000, de 14 de setembro (Assembleia da
Republica, 1996). Este ultimo inclui uma ficha modelo para registo da requisicao, distribuicao
e administracio dos medicamentos hemoderivados. O modelo utilizado no CHUC esta
representado no Anexo 2. A “Via Farmacia”, documento original, fica arquivado nos SFH e a
“Via Servigo”, documento duplicado, fica arquivado no respetivo servico requerente
(Ministérios da Defesa Nacional e da Saude, 2000).

O PEMProxi € um programa que facilita o acesso dos doentes aos seus medicamentos
mediante critérios de inclusao predefinidos. A minha participagao neste setor incluiu algumas
tarefas de logistica devido a presenca de feriados, que interferiam com o transporte destes
medicamentos, e acompanhei a fase inicial do desenvolvimento de uma nova aplicagao que esta
a ser testada para melhorar a rastreabilidade destes medicamentos.

Posteriormente, tive oportunidade de contactar com a Unidade de Farmacocinética
Avancada e Terapéutica Personalizada (UFAP) incluido no setor de Cuidados Farmacéuticos
e Farmacia Clinica, acompanhando a monitorizagao de farmacos como antibioticos e
antifungicos. No caso dos antibioticos, a verificagao da necessidade de acertos posologicos e
a proposta de novos regimes é feita diariamente, para os diversos doentes, consoante os
doseamentos das concentragoes séricas e tendo em conta os parametros clinicos e analises
laboratoriais realizadas. Posteriormente, estas sugestoes de alteragoes sao propostas ao

médico através do sistema informatico SClinico (processo clinico informatizado do doente).
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No caso dos antifingicos, como estes apresentam uma semivida mais elevada e, portanto,
demoram mais a atingir o estado de equilibrio, sio monitorizados apenas duas vezes por
semana. Para além disto, participei na elaboragao de um documento de avaliagao da prescrigao
de antibidticos com duragao superior a 10 dias, em doentes dos diversos servicos. O objetivo
desta monitorizagao assenta na verificagao da adequabilidade da antibioterapia prescrita no
CHUC com base nas caracteristicas farmacocinéticas do antibidtico, nos dados clinicos e
laboratoriais do doente, no local da infe¢ao, no microrganismo identificado, na duragao média
recomendada do tratamento tendo em conta a bibliografia disponivel e, assim, apds esta
avaliagao por parte do farmacéutico, emitir notificagoes de aviso sobre o descalonamento para
antibiéticos mais dirigidos, a passagem para a via oral e possivel suspensao da antibioterapia.

Durante esta semana tive ainda a atribuicao de um caso clinico onde avaliei a medicagao
habitual do doente no momento de admissao tendo em conta os antecedentes pessoais, o
diagnostico pelo qual este deu entrada no hospital, os sinais vitais, exames complementares,
tratamento médico durante o internamento, assim como, a tabela terapéutica e interagoes
medicamentosas. A sua apresentagao esta presente no Anexo 3.

Na ultima semana de estagio estive ainda no setor dos Ensaios Clinicos onde presenciei
a cedéncia do medicamento experimental ao doente, a rece¢ao da medicac¢ao e o processo de
ocultagao para assegurar a confidencialidade do ensaio. Para além disto, adquiri conhecimentos
dos intervenientes e etapas de um ensaio clinico e das responsabilidades e atividades diarias

dos farmacéuticos que integram este setor.

3.1.5. Contacto com a area de oncologia

Durante as restantes unidades curriculares do MICF, a area de oncologia nao é muito
aprofundada, pelo que contactar com estes farmacos e protocolos de tratamento permitiu
adquirir uma ideia mais geral do que é feito. Um dos protocolos que observei foi o protocolo
de dessensibilizagao com paclitaxel no servico de imunoalergologia apresentado no Anexo 4
e o protocolo de preparagao no Anexo 5. A dessensibilizagao é utilizada em doentes que
desenvolvem reagoes de hipersensibilidade a um determinado fairmaco. Esta consiste na
administragao do farmaco em concentragoes iniciais minimas, com posterior escalonamento
da concentragao, até que a soma das doses seja igual a dose inicial pretendida. Este tipo de
administragao pretende reduzir os sintomas causados pela resposta do sistema imunitario ao
farmaco e, assim, permitir que o doente consiga tolerar o tratamento. No entanto, para isso
ha um conjunto de medicamentos utilizados antes da dessensibilizagio e medicamentos

utilizados em SOS listados no Anexo 6.
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A possibilidade de adquirir novos conhecimentos nesta area e ter contacto com as
técnicas de preparagao e medidas de seguranga necessarias para a preparagao destes farmacos

constituiu, assim, um ponto forte deste estagio.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Pouco tempo em cada setor

Tendo em conta a duragao total do estagio, e numa tentativa de contactar com o
maximo de setores possivel, a planificagao do estagio culminou na permanéncia de apenas uma
semana em cada um deles. Se por um lado é muito positivo a oportunidade de conhecer cada
um deles e, assim, conseguir participar na maioria das atividades realizadas pelos SFH, também
é desafiante o facto de tentar adquirir o maximo de conhecimentos de cada um deles apenas
numa semana. No entanto, e apesar de representar um ponto fraco, exigiu desta forma uma
maior concentragao nas atividades realizadas para conseguir acompanhar os farmacéuticos nas
suas tarefas.

Em consequéncia disto, houve algumas areas de intervengao farmacéutica que acabei
por nao contactar da mesma forma que as restantes, como foi o caso da radiofarmacia, gestao
e aprovisionamento e ambulatorio. Desta forma, a ideia que fica acaba por ser muito geral e

reconheco a inegavel importancia de participar de alguma forma em todos os setores.

3.2.2. Conhecimento dos medicamentos de uso exclusivo hospitalar

Um dos pontos que influenciou o meu estagio foi, numa fase inicial, o desconhecimento
de muitos dos fairmacos utilizados em ambiente hospitalar. Durante as restantes unidades
curriculares do MICF, a énfase dada a este tipo de medicamentos nao é o mesmo comparando
com os restantes. Desta forma, medicamentos utilizados em determinadas terapéuticas, como
por exemplo na area de oncologia, constituiram uma dificuldade durante a minha permanéncia
no setor de UPC. Este obstaculo repercutia-se na interpretacao de algumas prescrigcoes
médicas durante o processo de validagao.

No entanto, no decorrer do estagio, sinto que consegui aprofundar o meu
conhecimento em relagao a muitos destes farmacos permitindo estabelecer uma relagao entre

estes e algumas das suas indicagoes.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Estagio no CHUC
A realizagao deste estagio curricular em farmacia hospitalar no CHUC foi por si s
uma excelente oportunidade que possibilitou a interagao com uma realidade hospitalar distinta
oferecendo uma ampla aquisi¢ao de conhecimentos. O CHUC é um centro hospitalar que

detém inumeras valéncias e cada uma das unidades de salde que o compoem abrange uma
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extensa area de influéncia. Isto faz com que os CHUC sejam dos maiores centros hospitalares
do pais pelo que foi uma excelente oportunidade integrar a equipa dos SFH. A diversidade de
pessoas que integra os SFH e o contacto com diferentes farmacéuticos permitiu uma formacgao
mais abrangente tendo diferentes perspetivas acerca do funcionamento dos SFH e da atividade

farmacéutica num contexto mais pratico.

3.3.2. Contacto com outros profissionais de saiude

A agao farmacéutica a nivel hospitalar é desempenhada muito além do espago fisico
atribuido aos SFH. A atividade farmacéutica deve ser centrada no doente e na garantia da
seguranca deste. No entanto, para que isto seja totalmente assegurado tem de haver uma
interagao préxima entre os profissionais que tém contacto com este. Assim, durante o meu
estagio e, estando em setores distintos, acompanhei diversas vezes a ida dos farmacéuticos
aos servigos clinicos. Primeiramente, durante a minha passagem pela area da distribuigao, tive
oportunidade de ir aos servigos clinicos de cirurgia, radiologia, bloco operatério e urgéncias,
contactando com a equipa de enfermagem, nao so para a verificagao de possiveis falhas a nivel
do stock avangado, assim como, assistir ao processo de reverténcias e inutilizacio de
estupefacientes e psicotropicos nao utilizados pelos doentes. Depois, durante o contacto com
a unidade de farmacocinética em que, na sequéncia da detegao de uma incongruéncia de um
esquema posologico de um antibiotico num doente, o farmacéutico foi ao servico de
cardiologia onde, em conversa com o médico presente, averiguou a falta de motivo para o
regime que a doente estava a receber. Esta interagao resultou na alteracao da posologia da
antibioterapia da doente, tendo em conta os seus parametros clinicos e analises laboratoriais,
de modo a obter uma melhor resposta terapéutica. Assim, desta forma, percebe-se o quao
fundamental é o envolvimento dos farmacéuticos com os médicos e enfermeiros de modo a

proporcionar ao doente a melhor qualidade de cuidados de saude.

3.4. Ameacas

3.4.1. Obras no servico de urgéncia

Durante o decorrer do estagio, o servico de urgéncia esteve em obras o que obrigou
a reorganizagao dos SFH. A UMIV foi obrigada a ser deslocada para o HP, uma vez que as salas
de preparagao deixaram de reunir condi¢goes para se realizar a manipulagio dos
medicamentos. Além disto, muitos outros setores tiveram de se adaptar devido as salas que
deixaram de estar aptas para trabalhar causando muita entropia em todas as areas funcionais.
Acrescido a isto, muitas vezes o barulho devido a proximidade com as obras era
desconcertante. Neste sentido, esta adversidade afetou o estagio e impediu a visualizagao do

funcionamento normal dos SFH. Apesar disto, os farmacéuticos e toda a equipa que compoem
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os SFH demonstraram elevado poder de adaptacao as diversidades e o esfor¢o no

cumprimento das suas fungoes de acordo com as condigoes apresentadas foi notorio.

3.4.2. Desvalorizacao do farmacéutico hospitalar

Os farmacéuticos ja possuem um cargo relevante a nivel hospitalar ha muito tempo,
no entanto, esta carreira farmacéutica é caracterizada pela estagnagao. O desanimo por parte
dos farmacéuticos é notavel e muitos confessam o cansagco que tém em nao obter o
reconhecimento do seu trabalho. A dificuldade de progressao na carreira e a falta de recursos
humanos aliado a um aumento da carga de trabalho sao as razdes mais apontadas por estes
para o descontentamento apresentado. Por outro lado, muitos referem também as suas falhas
e que estes tém permitido a atuagao de outro tipo de profissionais em areas que até agora
eram dominadas por farmacéuticos. Recentemente, a instituicdo da residéncia farmacéutica,
regulamentada pelo Decreto-Lei n.° 6/2020, de 24 de fevereiro, vem alterar o acesso a carreira
de farmacia hospitalar e possibilitar uma formacao tedrica e pratica a fim de capacitar estes
profissionais para um exercicio profissional diferenciado (Presidéncia do Conselho de
Ministros, 2020). Assim, e tendo em conta uma possivel resolugao da escassez dos recursos
humanos, é imprescindivel a mudancga de atitude, a reorganizagao das fungdes desempenhadas
aliadas a um aumento da proatividade e espirito critico para dignificar os conhecimentos de
evidéncia cientifica que estes possuem. Os farmacéuticos hospitalares detém capacidades
distintas e que sao Uteis na otimizagao tanto da terapéutica instituida ao doente, como na
reducao dos custos econdmicos proporcionando maiores ganhos em saldde. Para a
concretizagdo destes objetivos é imprescindivel o crescimento de areas como a

farmacocinética e a farmacia clinica e a implementagao da consulta farmacéutica.

4. Conclusao

O farmacéutico hospitalar desempenha fungdes fulcrais em todo o circuito do
medicamento. A rastreabilidade do medicamento e a seguranga do doente com a preservagao
dos seus direitos sao as premissas mais importantes destes profissionais de sade. Uma maior
integracao do farmacéutico hospitalar em equipas clinicas multidisciplinares para a melhoria
dos cuidados prestados ao doente, deve ser um dos caminhos a percorrer num futuro
proximo, uma vez que este € um elo crucial na detegao de erros da medicagao com a
concretizagao da revisao e validagao da terapéutica, mas também com a reconciliagao da
mesma.

Este estagio foi bastante enriquecedor e determinante no meu percurso académico,
pois permitiu-me consolidar e adquirir novos conhecimentos e perspetivas através do

contacto com a pratica didria de uma realidade hospitalar. O contacto com diversas pessoas
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com visoes e métodos de trabalho diferentes enriqueceu sem dulvida esta experiéncia. A
exigéncia e a resiliéncia que estes profissionais demonstram perante as adversidades é bastante

notavel e fez-me valorizar ainda mais a importancia do farmacéutico hospitalar.
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5. Exames Complementares

e ..IIIIIIIII

mg/dl 136 197 145 150 109 166
mgfdl | 316 354 35 312 321 334
mg/dl 124 180 117 126 111 145
mmolfl 125 123 125 1M 126 124
mmolfl 57 46 52 52 41 45
mmoll 99 94 100 99 97 96
mg/dl 82 78 B2 81 78 &2
260-302  mOSMfKg 272 257 260 260 261 263
mgfdl

36105 xotaL 81 116
150770 xlonaL 705 811
110-040  «A0MaL 103 134
010050  xlotaL 056 107
002050 xlonaL 045 087
000020 oML 003 0,06
38552 K10M2L 28 313
1LE158 gld 78 102
35455 % s 233
RO-AD1 " 938 935

73 B 325 336

3137 BfdL 347 38
11,5150 188 205
140-385  xlonaL 15 174
85120 " 54 98
0,20:045 % 014 017
9,0-47,0 86 105

94125

5 am2 158
153 102 108
125 124 120
53 51 5
98 95
81 B8 717
262 255 248

aas

17 124 128
101 106 111
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Sarui sticasTutarin de Estdg Pigina 5 de

= Dados das anslises mais recentes demonstram o sgravamento da funcio hepatics e renal

10/05 03/06
Urina amostra nica Aanalise sumdria de Urina
* Andlise do pils de abcesso/ ferida cirdr, — Unidage | Volorde
seferéneia
Creatining 293 mpldl Car .
Exame Cultural: Prateinas 1802 mpfel Aspata Muita turva
.+ Bactérias Aerdbiss Positive Sedin 260 mmolfdl Densidae 1,016 12;3
— Fungos Leveduriformes: Negativo Cumolaidade 246 mOSM/ky 300900 pH 55 5080
Albuming 454 mplp <300 Ghiease: Negaive  mg/l 0
Cultura para: Pseudomonas oeruginosa ‘“‘“";f :;!‘""" ’“:’:t g
cefazidima i Urobilinogénie 12,0 mgfil 002
Meropenema s Probeinas 108 mgldl 00200
Levofloxacina ! Hemaglebing 1,00 mg/el 0
Gentamicina R Nitritos Negativa Hegativa
ciprofioxacina [ Leucheitos 00 00250
Tobramicina 5 15/08
Piperacilina/Tazobactam 1 citometria
colistina R Hemograma com leucograma
cafepima [ nidae Valoresde | L
ceftalozano,/Tazobactam H referéncia
Cehazidima/Avibactam = 132 60109 mgfel  Leucbcitos 102 36105 x0raL
334 73209 wpfil  Meutrdfilas 150,70 ©0raL
187 055102  mgldl  Linfdcitas 1,10-4,40 oraL
~ suscetivel; R — Resistente; | - suscetival com aumento de exposigio 15 136146 mmalfl  Maadcitas 0,100,850 0raL
Patdssia 52 3551 mmaliL 002050 0raL
Claro 28 101109 ol 000020 0raL
« Serolosia caleia 74 83106 mgfel  Eritréeites 322 38552 ©0M2L
8 A Camolaidade 241 260302 mOSMKg Hemoglobina 00 118153 shL
= W‘“’":"i“n Previa PR 168 <050 mgfdl  Hematéerita 2713 35855 %
= EBV - infecdo previa Proteinas totais 54 Velume Corpuscular 84,8
w sifilis - negativo 6683 BhL e 20-101 [
= Hzpatite & —s2m anticorpos ou antigénios especificas Albumina 237 s gldL ] ML o pe
= Hzpatite C—sam anticorpos ou antigénics espacificas i Carpuscular Media
= Hepatite £ - infecdo préviz (D) ¥ 7 uiL ; "‘*’“’:l":""“’ 3E 137 il
« v nezativo aepuscular Media
ASTGOT) (TR mn E_m I Variaglo 158 | oo
* Gasometria ALT (GET) 5 <34 uiL Planuetas 81 140385 xoraL
= pH-7.38(7,35-7,45) Fosfatase 228 Volume  Plaquetar 9.4
3n-120 uiL 85120 s
= pO02- 31 (33-45) Alealina ! Medio o
« pO2-103.7 [75-105] Gama 6T U8 <38 Plaguetdcrito 008 020045 %
« HCO3-174 (22-26) Bilmubinatotsl 18 o Cp:.l:ll:l:n\z veringio 87 oo o0
anuetas
= -
satgz 672 Bilirrubing 10
® lact-2.34 (4,514,4] o <05
K (crestining 83
cinase)
Calesteroltotal 103 <180
Colestercl DL 32 >80
Indiee: 32 Alsca clevade
steteginice 25,0
Trigliceri 56 <150
C | proteommnTo SERaL DE ESTAGIO NAS DIFERENTES P e Q CHUC | proceomenro GERAL DF ESTAGHD MAS DIFERENTES UNDAL e,
FUNCIONAL DOS SERVIGOS FARMAGHA HOSPITALAR OO cHuC o ecto S FUNCIONAS DOS SERVIGOS FARMACA HOSPITALAR DO CHUC ol el
Ser ackuncos Tutsria de Feecy Figina Sevvias Farmacauticas-Tu Pégina 7 da 7L

Andlise dos exames complementares:
A doentz apresenta hiponatremia & hipercaliemia constantes. A proteinz © reativa
apresentou sempre valores elevadas indicativos do estado inflamatéria.
0s valores de creatinina
pErmanacaram sempre supsriores ag o — =

intervale de referéncia. Tendo em

conts, o valor médio durante o
primeirc més de internaments, o
wvalor de crestinina & de 1,28 mg/dL, o
que correspende 3 taxa de filtragio

glomerulsr  (TFG]  de 4343

ml/min/1.73me Estz valor, s2gundo
s dirstrizes da KDIGO, correspends &

niveis de uma dosnga renal cronics

Jlb. Recentsmente com as analises

do dia 15/06 a clearance da creatinina piora para valores dz TFG de 28,28 mi/min/1.73 m-. Estz valor
juntamente com os vzlores da albumina de 7454 mg/g na urina fornece informagdc para um
prognéstico mais completa da agravamento da fungdo renal.

Quando se avaliz 0 hemograma da doents, esta apresenta valores de hemoglobin abaie
dos valores de referénciz, mas com o volume corpuscular médio & hemoglobina corpusculzr média
m valores normais refletindo assim & presenca de uma anemia normocitica & nermecrémica.

05 wvalores ds gasometria arterial spresentados revelam umz acidose metabolica
compensada por resposta respiratdria.

0s valores das andlises mais recentes (15/06) demonstram um sgravamento da funcdo

hepdtica, renal, assim come trombacitopenis, para além da anemiz presente

Outros exames realizados para avaliag3o hepdtica

0405 - Ecografia sbdominal
12/05 - Tomografia computorizada sbdamingl

6. Tratamento médico [até 17/05)

Ortopedia - Nz sequéncia de uma artroplastia total do joelno direito no diz 16/04 & doente &
internada.

& evolugio € positiva até 2o diz 28/04 em que comega 2 apresentar um conteddo ligeiro 2
seros0 no penso assim come hematomas = edema 30 longo da perna. Neste sentido aument 3 dose
de furosemida somg de 2id para 2 id & initia cefuroxima devido 2 sinzis inflamztérios no local dz
sutura.

Mo diz 10/05 3 doentz volta novamente 2o bloco operatdric devido a complicacdes da

cirurgia da pritese do joelho direito com deiscéncia da ferida sendo que se procedeu & lavagem &

da mesmz. inicicu piperaciciing & nessz mesmo dis, tendo slterado
antibicterapia pars meropenem apis o conhecimento des resultados do antibiograma acima

descrito com previsio de 6 semanas de tratamento. A 03/05 o meropenem, inicialmente com uma

dosz de 1g 3 cads € horas, foi gjustado com base no valor dz clearance da creatinina estimada de

38mi/min para uma dose de 17 de 12/12h.

Medicina Interna — Pedido de colaboragdo devida a hiponatremia & cansago fcil apresentada pela
doente.

Fara além do cansaco facil e ligeira dispneia 2 doente apresantava obstipagio condicionads
por feczlomas e distensio abdominal. Iniciou-se terapéutica com laxantes (bisacodilo e lactulose)
No entanto, @ doents ndo apresentou melhorias & iniciou a toma de um preparado de colonascopia
e 200 mL por dia.

Tendc em contz @ anemia nermecitica normocromica da doents esta € sujeits a duas transfusdes
de 2 UCE (Unidade de concentrada eritrocitério) & 21/04 e 3 02/05. A etiologia foi atribuide a uma
provivel perda hemorrigica no local cindrgico.

Para slém disto, a doente comegou a spresentar ictericiz e ascite, sendo por isso realizada ums

grafia abdeminal na qual foi detetads, na lobo direito, uma volumesz formagZo noduler, sélid:

incarscterizével por este método de imagem, mss sugestiva de uma neoplasia priméria do figado
seguidsmantz foi realizada uma tomografia computarizada (TAc) confirmande um hepatacarcinomz

com 7cm de didmetro.
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Lista de problemas atulizada:

%

artroplastia total do joetha direito 3 18/04 por gonartrose

Deiscéncia de ferida operatdriz - lavagem e desbridamento cirdrgico a 10/05

carcinoma hepstocelular & doenga hepstica cranica svangada Child-Pugh B descompensads
— Ascita + Hiponatrémia + LRA

—+ Etiologia da doenga hepética: Em estudo

= Insuficiéncia cardiaca com FEVE preservada de provivel etiologiz hipartensiva

®

%

%

Anemia normocitica nermocromica de etiologia provével a perda hemerragica no local
cirdrgico

Trombocitapenia ligeira

Hiponztrémia cronica

Hipercalémia ligeira

Lesdo renal aguda AKIN 1

¥ ox %o

L

(=)

Fara além destas medidas farmacologicas foram prescritas outras 2o longe de internamento

como o reforga hidrico, diets hipoglucidica, determinagio da glicémia capilar 33 refeigies & noits

{4id}, monitorizagio de sinais vitais, monitorizacio d= eliminaco urindria (desde 13/08).

7. Tabela Terapéutica — INTERNAMENTO (dados até 14/06]

Medicamento | FF Dose Viaadm | Freq. Hordrio | Q. | Inicio | Termeo 085
Albumina sl 2008/L ™ aid Oh;Gh; | 4 | 03/06 | 11/06
humana 200g/L | in 12h; 18h
sal inj Fr S6ml IV
Amiodipina | comp Smg Oral 1id h 1 [ 18/oa | os/o6
Atorvastatina | comp 1bmg Oral Tid 22h 1 | 18/ea | 10/06
Bisacadilo Smg | comp Smg Gral Tid 3h 1 | 01/05 | 03/06
comp
Carboximaltose | Sol Somg/ml ~ ah 28/04 | 29/04
férrica Somg/ml | inj
Sal in] Fr 10m v
Cefazolina 1000 | pé | 1000mg ™ 3id 3 [ 18/0a | 20/09
mgposolinjFr | sol
W inj

C‘ IUC | pROCEDIMENTO GERAL DE ESTAGHO MAS DIFERENTES UNIDAD S
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Ceftazidima 1000 mg ™ 3id Gh;1ah; | 3 | 16/05 | 19,08
1000 mg Posal | sol 22h
in] Ex 1M 1V inj
Cefuroxima 500 | comp | 500 mg Oral 2id T | 29/04 | 05/05
mg comp
Cefuroxima 750 | Fo 750 mg W Fid Ghi13h; | 3 | 05/05 | 10705
mgPasolinFr | sol 22h
w inj
‘Cloreto de sodio | Sol Smg/ml [ 20/04 | 25/04
amg/mi Salinj | in
Fi/Sac 1600 m]
w
Eroxaparina | 5ol [ Ed Zid T [ 18/04 | 65705
s6dica inj 0.6
B0mp/0 Genl Sol Suspensio a
inj Ser 0.6mIIV 05/06 par
S€ Extracor 31/05 | 05/06 hamorraghn
Enoxaparina | Sol | d0me/0Aml|  SC Tid 13h 1 [ 13705 | 30/05
s6dica inj
0mg/0.4ml Sol
in Ser 0.dmI IV
SC Extracorp
Espiranalactona | comp | 25mg Oral Tid 12h 1 [ 11/06 | 13708
25my comp
Furnsemida | Camp 40mg Oral Lid Th 1 [1s/oa| 29/04
2id Th; 8h 2 [ 29/0a | e1/o5
Furosemida 20 | Sol | 20 mg/2mi ™ Tid Th 18R | 2 | 01705
mg/2eml Solin Fr | inj
2mi M I
Insulina humana | S0l | 100 Ul/mi 5C 505 até 505
{saldvel) 100 inj aid
ULliml Aciio
curta Sol inj Fr
10mivse
Lactulose ar 10g/15ml Oral 3id Sh;iZh;ish | 3 | 01705 | 10/06
10g/15ml xar
sag 15mi aid 13h;16k; | 4 | 10/06
18h; 226
Lisinopril 20mg | comp 20mg Oral Lid Th 1 | 18/oa | 0s/o6
comp
Merapenem p6 | 1000mE ™ 3id Th;15h; | 3 | 15/05 | 08,06
1000 mg posol | sol 230
injFr v inj 2id z [ 08/06
Nietamizol cips 575 Oral até 3id 505 01/05 | 10706
magnésico 575
cips
Metamizol sol 2000mg/ [ 2lhe19h | 2 | 18/0a | 24/0a
magnésico inj Sml
2000mg/Smi sol
inj Fr Sml I 1V
Multivitaminas + Lid 12h 1 [ 11/06
Sais minerais +
acido falico
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Ondasetrom | Sol | dmg/ami ™ até 3id 508 18/05; 25/05;
Bmg/dml Solinj | inj 02/06
Fr ami IV
Oxazepam 15mg | comp 15mg Oral Lid 23h 1 [o7/06
comp
Ouigénio 100% | 5ol | 1L/min | Inalatoria | Continua | Continua | 1 | 02/06 Saturaghes
Gés inal clind | inal periféricas de
gds 501 oxigénio alva:
inalatéria 94-95%
Pantoprazol 40 | coma | 40 mg Oral Tid h BEZ
mg comp GR
Paracetamal | comp 500mg Oral 3id Ehiah2ah [ 3 | 20/D4 | 04/05
Paracetamol | 5ol | 10mgfel W 3id | Ghianzah | 3 | 18/0d | 20704
Lomg/mi Solinj | in
e 100 ml IV
Parecaxib A0 mg | P a0 mg W 2id 2Whesh | 2 | 18/04 | 20/00
B6 solinj Frib | sol
in]
Petidin sol | SDmpg2ml 3 a3 505 18/04 Adminkstrada

S0mg/2m solinj | i}
Fr 2miIM IV SC

Piperacilina CREEEE ] 3id Bhi1ah; | 3
4000 mg + 10l S00mg 2m
tazobactam in]
500mg po sol in]
Friv
Tiamina 100 Sol | 100 mg/2mi [ 1 1th 1 [ 11f06 | 12/06
migf2mi Sol inj Fr | in]
2 mlib IV SC
Tiamina 100 mg | comp | 108 mg Oeal T oh 1| 14/06 | 15706
comp

8. Interagdes

Associagio Efeito Mecanismo

D S, A cefatolin tem sido asscciada a um

ERaeTE Aumento do risco hemorrigicn | aumento no tempa de protrombing & 8

episédios hemarrdgicos

Fiperacicl Bactam = Hreraciad faca
it ':‘“m‘.“ acsam B S e Inikigia da agregacin plaquetiria
sanguinea

Suprestia da secregan e aidosteron &

. e antagonismo da mesms aa nivel das
acatore: no tibulo contarnade distsl
a tim

Enuxaparin + Lisinogril Higercaliémia Supressio da setregin e aidasterena

Enoxaparing + diabetes mellits

e o Higercaliémia Supressio da secrecio de aldostercna

9. Orientagdo Terapéutica a prossegu
T
Aandlise das
glicémias capilares =
A
i L

Grificn 3 - Evalugio das ghcémias da dosste

pela anslise da medicag3o habitual aquando da admiss3o hospitalar 3 doente realizava o

controlo da diabetes tipo 2 pela toma de 3 idiabéti orais: i iflozina e

vildagliptina. Durante o internamento apenas era realizada o controlo com insulina de ag30 curta
tendo sido prescrita de acordo com o seguinte esquema:

— 2U1-181 3200 mg/dL

— 4UI-201 3 240 mg/dL

— 6UI-2413320 mg/dL

Tabela 1

he mias & administragho de insulina

Legenda: Insulina administrada

YK Gligémias acima do valor indicade na preserigia

com a avaliagio do grafico 3 e da tabela 1, & facilmente percetivel que 3 glicémia esteve
muitas vezes acima dos niveis indicados, apesar de numa fase final sofrer uma redugio. Além disso, 2
administrac3o da insulina ndo foi registada sempre que 3 doente apresentava niveis acima de 181

mg/dL Neste sentido, depreende-se que n3o tenha sido administrada.
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Apds a avaliagio destes parimeros o service de ortopedia do HG foi contactade de mode 2
averiguar se a doents tomava medicagio “de casa”. A resposta obtids foi de que # glicimia apenas
era controlada com recurso 3 insuling de acdo curta presente na tabelz de internamento.

A dizbetes descontrolads 3trasa o processo de G

trizagdo, 0 que nesta doente & um aspeto
crucisl tenda em conta o mativo pela qual foi internada e pelas complicagdes que ocorrerem no

membro inferior direito da mesma. Nesta doente seria importante 2 inclusdo de uma insulina de

a¢io prolongads de modo & redusir os picas alevados que ssta

Merapenem e ajuste renal
O meropanem & um carkapenemo que tem diversas indicagbes, sendo uma delss 3 infegdc na
protese articular por Pseudomonas ceruginoso. Este caso a duragdo indiceda do tratamento £
indicado de 4 3 § semanas com a administragio de 1g a cada & horas. No entanto, a sua dose deve
ser gjusteda 203 niveis da clearance da creatining. Assim, no dia 08/06 foi realizade um sjusts
poscldgico deste devido a0 agravamento da fung3o renal da doente. A CICr estimada foi d= 38miimin

tendo sida feite o juste para 1g a cada 12 horas tendo a 13105 passads a 500mg a cada 12 horas.

| e

—+ A doente ainda sz encontrava intamada no momentao da andlise deste caso pelo que a
terapiutica de ambulatorio sxterno e reconcilisgdo terapiutica ndo sio apliciveis.
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Anexo 4 - Protocolo de dessensibilizagao com Paclitaxel.




Anexo 5 - Mapa de produgao do protocolo de dessensibilizagao.




Anexo 6 — Pré-medicacao e medicagao de SOS para realizagao da dessensibilizagao.
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Complicagoes Cardiovasculares na Doenga Inflamatoria Intestinal

Sob orientagao do Professor Doutor Diogo Fonseca



Abreviaturas

5-ASA — 5-Aminosalicilato

AAS — Acido acetilsalicilico

AINEs — Anti-inflamatérios Nao Esterdides
APCs — Células Apresentadoras de Antigénios
aPTT — Tempo de Tromboplastina Parcial Ativado
AVC — Acidente Vascular Cerebral

CST — Catestatina

CIM — Camada intima-média

COX — Cicloxigenase

CV — Cardiovascular

CU — Colite Ulcerosa

DIl — Doenga Inflamatéria Intestinal

DC — Doencga de Crohn

EAM — Enfarte Agudo do Miocardio

ECG — Eletrocardiograma

EP — Embolia Pulmonar

EPCs — Células Progenitoras Endoteliais

FA — Fibrilhagao Auricular

FDA — Food and Drug Administration

FMD - Dilatagao mediada por fluxo

FT — Fator Tecidular

FVW — Fator de Von Willebrand

HBPM — Heparina de Baixo Peso Molecular
HDL — Lipoproteina de Alta Densidade

HNF — Heparina Nao Fracionada

hs-PCR — Proteina C Reativa de alta sensibilidade
IAP-I — Inibidor do Ativador de Plasminogénio
IC — Insuficiéncia Cardiaca

ICAM-1 — Molécula de Adesao Intercelular

IL — Interleucina

IMA — Isquemia Mesentérica Aguda

IMC — indice de Massa Corporal

LDL — Lipoproteina de Baixa Densidade
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Lp-PLA2 — Fosfolipase A2 associada a Lipoproteina
LPS — Lipopolissacarideo Bacteriano

NO — Oxido Nitrico

NOACs — Anticoagulantes orais nao antagonistas da vitamina K
PCR — Proteina C Reativa

ROS — Espécies Reativas de Oxigénio

SCA — Sindrome Coronaria Aguda

TEV — Tromboembolismo Venoso

TFPI — Inibidor da Via do Fator Tecidular

TGI — Trato Gastrointestinal

TGT — Tempo de Geragao de Trombina

Th — Célula T helper

TLR — Recetor Toll-Like

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral

TP — Tempo de Protrombina

TVP — Trombose Venosa Profunda

VCAM-1 — Proteina de Adesao Celular Vascular
VEGF — Fator de Crescimento Endotelial Vascular
VHS — Velocidade de Sedimentagao de Eritrocitos
VOP — Velocidade de Onda de Pulso
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Resumo

A Doenga Inflamatoria Intestinal, que compreende a colite ulcerosa e a doenga de
Crohn, caracteriza-se por um estado de inflamagao cronico que pode estar na origem de
complicagoes cardiovasculares. A trombose venosa profunda, a embolia pulmonar, a
fibrilhagao auricular, o acidente vascular cerebral, a sindrome coronaria aguda e o enfarte
agudo do miocardio, a insuficiéncia cardiaca e a isquémia mesentérica aguda sao algumas das
complicagoes que podem ocorrer. O risco do desenvolvimento destas resulta da conjugagao
de fatores tradicionais, idénticos aos da restante populagao, aliado a um estado de inflamagao
sistémica, hipercoagulabilidade sanguinea, alteragoes plaquetarias, disfungao endotelial e
disbiose intestinal sendo que estas sao caracteristicas dos doentes com doenga inflamatoria
intestinal. A prevencao deste tipo de complicagoes deve incluir uma escolha criteriosa da
terapéutica utilizada para a doenga inflamatoria intestinal, monitorizagao de biomarcadores e,
em casos justificaveis, implementagao de terapéuticas profilaticas. Assim, a estratégia para
minimizar o risco de complicagoes cardiovasculares em doentes com doenga inflamatoria
intestinal implica a associagao de medidas preventivas e o prolongamento das fases de remissao

da doenca.

Palavras-chave: doenca inflamatoria intestinal; complicagao cardiovascular; inflamagao; risco;

terapéutica profilatica.
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Abstract

Inflammatory bowel disease, encompassing ulcerative colitis and Crohn’s disease, is
characterized by a state of chronic inflammation, which can contribute to cardiovascular
complications. Some of the potential complications include deep venous thrombosis,
pulmonary embolism, atrial fibrillation, stroke, acute coronary syndrome, acute myocardial
infarction and acute mesenteric ischemia. The risk of developing these results from the
combination of traditional factors, identical to those of the remaining population, combined
with a state of systemic inflammation, blood hypercoagulability, platelet modifications,
endothelial dysfunction and intestinal dysbiosis, being these the characteristics of patients with
inflammatory bowel disease. Prevention of this type of complication should include a careful
choice of therapy used for inflammatory bowel disease, monitoring of biomarkers, and, in
justifiable cases, implementation of prophylactic therapies. Thus, a strategy to minimize the
risk of cardiovascular complications in patients with inflalmmatory bowel disease implies the

association of preventive measures and the extension of the remission phases of the disease.

Keywords: inflammatory bowel disease; cardiovascular complication; inflammation; risk;

prophylactic therapy.
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I. Introducao

A Doenga Inflamatoria Intestinal (DIl) implica diversas complicagoes intestinais, mas
também extraintestinais que detém grande importancia, pois podem agravar o estado clinico
do doente. O impacto da doenga cardiovascular (CV) e das suas complicagoes representa cada
vez mais um problema econdmico para os sistemas de saude. Segundo a Sociedade Europeia
de Cardiologia surgem cerca de 20 milhoes de casos de doenca CV num ano e, destes, 4
milhoes acabam por falecer sendo a doenga cardiaca isquémica e o acidente vascular cerebral
as principais causas desta mortalidade (Timmis et al, 2020). Os fatores de risco e
comportamento tradicionais como a hipertensao, a dislipidemia, a diabetes, obesidade,
tabagismo e alcoolismo ja sao bem conhecidos, no entanto, existem inumeras patologias que
estao na base de um aumento de risco CV, entre elas as DIl (Visseren et al., 2021). No entanto,
apesar do conhecimento acerca do aumento de risco CV em doentes com doencgas
inflamatorias, ainda nao se encontram bem clarificadas as complicagoes que carecem de maior
precaucao na DIl, os mecanismos que estao na sua génese, assim como as medidas preventivas
para este tipo de complicagoes extraintestinais.

Assim, o objetivo desta monografia é avaliar o risco de complicagoes CV nos doentes
com DIl elucidando os mecanismos fisiologicos propostos para as mesmas, assim como os
riscos inerentes a terapéutica, utilizada no controlo da DIl, e marcadores e medidas

preventivas para impedir que este tipo de complicagoes agravem o estado clinico do doente.

2. OqueéaDIl?

A DIl é uma doenca cronica, idiopatica e que se apresenta, maioritariamente, sob a
forma de Colite Ulcerosa (CU) ou Doenga de Crohn (DC) (Hedin, et al., 2019). Apesar de
ambas resultarem de respostas imunes inflamatorias excessivas no trato gastrointestinal (TGlI)
apresentam caracteristicas distintas na localizagao, sintomas e complicagées. A CU é limitada
ao coblon e a inflamacao é circunscrita ao revestimento interno da mucosa e submucosa
podendo originar, em casos mais simples, apenas espessamento da mucosa com edema ou até
ulceragoes com sangramento, colite fulminante e megacoélon toxico. Nestes casos mais graves,
o doente pode apresentar taquicardia, leucocitose e redugao da frequéncia de defecagao por
perda da motilidade intestinal. A DC, por sua vez, pode envolver qualquer parte do TGl sendo
o ileo distal a porgao mais frequentemente afetada. Além disso, pode afetar toda a espessura
do intestino com formagao de fistulas que se podem alongar e formar um abcesso.
Geralmente, os principais sintomas sao diarreia sanguinolenta, célicas abdominais inferiores e
dor localizada no quadrante inferior direito do abdomen e cansago. Nos casos em que ja ha

presenca de fistulas pode ocorrer febre secundaria a abcessos na zona perianal, por exemplo.
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Visto que a DC pode afetar o TGl em toda a sua extensao ha outros sintomas adicionais que
podem surgir ao nivel da boca, esdfago, estomago e intestino delgado proximal (Winter e
Weinstock, 2020).

A patogénese da DI resulta de uma resposta inflamatoria a estimulos provenientes da
interacao de fatores ambientais, genéticos, imunolégicos e da barreira intestinal. Ao nivel da
componente genética ja foram identificadas mais de 240 muta¢oes de risco possiveis que
afetam as vias intracelulares de reconhecimento de produtos bacterianos, alteragoes nos genes
que regulam a fungao barreira do epitélio intestinal, vias que regulam a imunidade inata e
adaptativa e, ainda, vias de autofagia que possibilitam a reciclagem e remogao de
microrganismos intracelulares. Todas estas alteragoes podem ter um impacto significativo na
manutengao de um ambiente intestinal saudavel, no entanto, o peso da genética parece ter
mais impacto na DC comparando com a CU e, apenas 25% da herdabilidade parece ter origem
genética. Assim, a vertente ambiental parece desempenhar um papel importante no
desenvolvimento da DIl em individuos com predisposicao genética. Varios fatores estio
associados a um aumento do risco de DIl, nomeadamente o tabaco, a toma de antibioticos,
anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs), contracetivos e estatinas, uma dieta rica em
alimentos processados e gorduras saturadas, assim como, acontecimentos como o tipo de
parto e amamentagao, exposi¢ao a animais e infegoes. Estes fatores provocam uma alteragao
da composicao da microbiota intestinal, pelo que sao responsaveis pela patogénese da DII
interligando a componente ambiental e a perda da integridade da mucosa intestinal (Ramos et
al, 2019).

O epitélio intestinal € uma sequéncia de inUmeras vilosidades e criptas de Lieberkiihn
(invaginagoes) de apenas uma camada de células ligadas por tight junctions e intercaladas com
células do sistema imunitario. A sua constituigao permite uma eficiente absorgao de nutrientes
ao mesmo tempo que assume uma fungao de barreira fisica perante o conteudo intestinal. O
ser humano é colonizado por trilices de microrganismos, no entanto, a maioria habita no
intestino. Nestes estao incluidos bactérias, virus, protozoarios e fungos, que constituem o
microbioma, sendo o ileo distal e o célon as porgoes intestinais que possuem maior quantidade
e diversidade de bactérias. Este conjunto de bactérias tem um papel importante na
metabolizagdo dos nutrientes da dieta, mas também na protegao contra a colonizagao de
agentes patogenos através do correto funcionamento do sistema imunolégico, na produgao
de vitamina B12, acido folico e vitamina K, um importante fator de coagulagao do sangue e,
ainda acidos gordos de cadeia curta que funcionam como fonte de energia para as células
epiteliais. A alteragao na composicao da microbiota intestinal denomina-se por disbiose

intestinal que esta na génese tanto da DC como da CU e reflete-se na redugao do numero e
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diversidade de bactérias provocando desequilibrios na homeostase intestinal (Chang et al.,
2020). O sistema imunitario num intestino saudavel atua com diferentes frentes de agao. A
barreira intestinal formada pelas células epiteliais justapostas permite um bloqueio fisico a
possiveis entradas de contaminantes na lamina propria; as células caliciformes, os plasmocitos
e as células de Paneth produzem, respetivamente, glicoproteinas de mucina que forma a
camada de muco, imunoglobulina A e peptideos antimicrobianos como a a-defensina; a
produgao do polissacarideo A, pela Bacteroides fragilis que, através das células dendriticas
intestinais, leva a indugao de células T reguladoras e posterior produgao de interleucina (IL)
|0; e a ativagao das células da imunidade inata como os macrofagos, neutrdfilos e células
dendriticas, assim como, células de imunidade adaptativa como os linfocitos T e B (Zhang et
al, 2017). Na DIl estes processos estao alterados e, consequentemente, ha uma desregulagao
imunoldgica com uma resposta inflamatoria excessiva que esta na origem dos mecanismos
desta patologia.

Para além de todas as implicagoes gastrointestinais que a DIl apresenta, ha ainda outras
que podem surgir no seguimento do estado de inflamagao que é criado. As manifestagoes
extraintestinais mais frequentes surgem ao nivel da pele (eritema nodoso e pioderma
gangrenoso), olhos (uveite), boca (Ulceras aftosas), articulagoes (artropatia nao destrutiva das
extremidades) e, menos frequente, na regiao hepatobiliar (colangite esclerosante primaria e
colecistite). Adicionalmente, a DIl também pode estar associada a outras doengas
imunomediadas como a psoriase, esclerose multipla, asma e alopecia areata (Winter e

Weinstock, 2020).

3. A Doenca Inflamatéria Intestinal e a Doenga Cardiovascular

A associagao de um maior risco da ocorréncia de complicagées CV dependente da
presenga de uma DIl ainda nao relne consenso, assim como os mecanismos que as interligam.
No entanto, sao varias as meta-andlises que apoiam esta correlagao positiva de um risco
aumentado da ocorréncia de eventos CV em doentes com CU e DC associando um risco
mais elevado ao sexo feminino (Sun e Tian, 2018). O risco destas complicagoes pode aumentar
cerca de 20% em doentes com uma DIl ativa e, portanto, estes doentes com condigoes
inflamatorias crénicas devem ser intervencionados da mesma forma que os doentes
considerados de alto risco CV (Visseren et al., 2021). Quando sao avaliadas as causas de morte
de doentes com DII verificamos que a causa predominante é a doengca CV, consequéncia da
inflamagao sistémica de longo prazo que agudiza este risco. Entre as complicagdes mais
frequentes estao o EAM, a doenga cardiaca isquémica cronica e a hemorragia intracerebral

(Follin-arbelet, Smastuen e Hovde, 2022). Perante isto, é importante conhecer os mecanismos
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que estao na génese destas complicagoes, assim como, fazer uma avaliagio de risco e

prevencao eficiente de modo a melhorar a qualidade de vida e longevidade destes doentes.

3.1. Trombose Venosa Profunda e Embolia Pulmonar

A trombose venosa profunda (TVP) e a embolia pulmonar (EP) sao manifestagoes
clinicas do tromboembolismo venoso (TEV) em que ocorre a formagao de um trombo
geralmente devido a fatores que integram a triade de Virchow: estase do fluxo venoso, dano
vascular e hipercoagulabilidade. A TVP ocorre tipicamente em zonas em que o fluxo sanguineo
€ menor, como € o caso das veias profundas dos membros inferiores. No caso de o coagulo
se mover e ocluir uma artéria pulmonar, denomina-se por EP e pode alterar a capacidade
respiratéria do individuo levando mesmo a morte (Wenger et al., 2021).

Com base em dois estudos populacionais foi possivel verificar que, por um lado,
doentes com DIl apresentam duas vezes mais risco de sofrer uma TVP ou uma EP, e por outro
que, estao associados a estes eventos fatores de risco como a idade, sexo feminino, alto score
de CCI (indice de Comorbilidade de Charlson), doenca renal crénica, administragio de AINEs
e hospitalizagao (Chung et al., 2015; Kim et al., 2022). As diretrizes da Sociedade Europeia de
Cardiologia referentes ao diagnostico e tratamento da EP também mencionam como fator
moderado de risco a existéncia de uma DI| e, portanto, estas complicagdes venosas devem
ser tidas em consideragao aquando da abordagem de doentes com DIl (Konstantinides et al.,
2020).

Assim, é de extrema importancia nao so prevenir a ocorréncia deste tipo de eventos
como deteta-los com facilidade para evitar complicagdes mais graves para o doente. Neste
sentido, a existéncia de um marcador, que seja facilmente quantificado no momento de
admissao de um doente para internamento e durante o mesmo, facilita a previsao da
ocorréncia de um evento tromboembodlico permitindo identificar os doentes de risco muito
elevado (Ohta et al., 2018). E o caso dos D-dimeros que resultam da degradacio da fibrina e
estao aumentados na fase aguda da trombose devido a coincidente ativagao da coagulagao e
fibrinolise. Estes valores apresentam elevados valores de sensibilidade e de valor preditivo
negativo e a sua especificidade varia entre os 35,2% e 62,3% sendo os falsos positivos
verificados em caso de gravidez, neoplasia, infecao e puerpério (Soeiro et al., 2021).

As hipoteses propostas dos mecanismos responsaveis para o risco elevado deste tipo

de eventos sao desenvolvidas na secgao 5.

3.2. Fibrilhacdao Auricular
A fibrilhagao auricular (FA) é uma arritmia, ou seja, deriva de uma ativagao elétrica

descoordenada, que provoca uma contragao ineficiente da auricula (Hindricks et al,, 2021). A
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ligacao desta patologia com a DIl pode ter como base a inflamagao, uma vez que esta altera a
eletrofisiologia e a estrutura da auricula aumentando a sua suscetibilidade. Nos fibroblastos
presentes nas auriculas foi verificado que a trombina originava respostas inflamatorias e
fibroticas e, por isso, processos de coagulagao ativada desempenham um papel na remodelagao
da auricula (Zhou e Dudley, 2020). Estas alteragoes podem originar uma condugao mais lenta
do sinal, o que coincide com o observado num estudo em que o objetivo foi avaliar o tempo
de conducao auricular e verificar a existéncia de atraso eletromecanico auricular através de
uma ecocardiografia. As conclusoes retiradas confirmam que a inflamagao e elevagao dos
marcadores inflamatérios caracteristicos da DIl contribuem tanto para o inicio como para a
persisténcia da FA, pois o atraso eletromecanico auricular foi prolongado, assim como os
valores de proteina C reativa de alta sensibilidade (hs-PCR) e a velocidade de
hemossedimentagao foram elevados, confirmando o estado infamatério (Efe et al, 2016).
Também com vista as alteragdes na contragao cardiaca foi avaliada a presenga de
irregularidades ao nivel do ECG de doentes com DII. As conclusdes revelam uma elevada
dispersao da onda P em relagao ao grupo controlo, nao sendo esta associada a duragao,
atividade ou extensao da doenga. Ao nivel da dispersao e prolongamento da onda QT nao
houve alteragoes significativas (Dogan et al., 201 1).

Os estudos de coorte realizados apoiam também estas hipéteses. Um estudo
dinamarqués incluiu todos os cidadaos com idade superior a |5 anos entre 1996 e 2011 com
diagnostico de DC ou CU perfazendo um total de 24500 doentes. O risco de desenvolver FA
detetado foi acentuadamente elevado durante as crises e durante os periodos de atividade
persistente e, foi observado um risco semelhante nos grupos de controlo nas fases de remissao
da doenga. A avaliagio do nivel de atividade da doenga teve como base a avaliagio de trés
marcadores: prescricao de corticosteroides, internamento hospitalar com diagnostico
primario de DIl e inicio de tratamento com medicamentos bioldgicos (Kristensen et al., 2014).
Com as mesmas conclusdes surge um estudo retrospetivo mais recente com avaliagao de
doentes da Coreia do Sul entre 2010 e 2014 que teve como objetivo avaliar o risco de FA
tendo em conta também o periodo da doenga. O medicamento de primeira linha na DIl leve
a moderada nos asiaticos € o 5-aminosalicilato (5-ASA) e, portanto, foram classificados
doentes com DIl moderada a grave aqueles cujo tratamento incluisse a associagao de 5-ASA
com imunomoduladores ou medicamentos biologicos. Para além de um maior risco de FA em
doentes com DIl moderada a grave também foi detetado um maior risco em doentes com DC
comparando com os que possuem CU (Choi et al, 2019). Estes resultados demonstram
claramente que o risco de desenvolver FA depende da atividade da doenga revelando um risco

aumentado da ocorréncia de tromboembolismo.
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3.3. Acidente Vascular Cerebral

O acidente vascular cerebral (AVC), que resulta numa perda subita da fungao neuronal,
é frequentemente uma consequéncia de tromboembolismo arterial e que, assim sendo, pode
ter ligagdo com a DII. Ainda assim, este risco pode ser indiretamente associado ao risco de
desenvolver FA e foi com esse intuito que o estudo dinamarqués, anteriormente mencionado,
também analisou o impacto no risco de AVC (Kristensen et al., 2014). A verdade é que os
dados demonstram também um aumento de risco para AVC, no entanto, o impacto relativo
deste risco atribuivel a FA foi significativamente menor em doentes com DIl comparando com
os controlos. Isto pode ser justificado pelo facto de a FA ser um fator de risco tao elevado
para o AVC que mascarou o risco associado a DIl. O risco é aumentado nas fases ativas da
doenga e os mecanismos responsaveis mencionados, para além do estado inflamatorio,
incidem nos farmacos utilizados no tratamento da DIl e na predisposicao a cirurgias e infegoes
destes doentes (Kristensen et al., 2014). Adicionalmente, também ha outros fatores de risco
para o AVC que estao mais frequentemente presentes em doentes com DIl do que na
populacao em geral, como é o caso da hipertensao e da diabetes (Ghoneim et al., 2020). Um
estudo de coorte retrospetivo com adultos de Taiwan entre 1998 e 2011 confirma este
mesmo risco tendo sido de |,12 vezes maior de ocorrer em doentes com DIl sendo maior no

grupo de individuos com DC (Huang et al., 2014).

3.4. Sindrome Coronaria Aguda e Enfarte Agudo do Miocardio

A sindrome coronaria aguda (SCA) pode apresentar-se com diversas manifestagoes
clinicas, no entanto o principal sintoma é o desconforto toracico com dor, pressao, aperto e
sensagao de queimadura. Com base no eletrocardiograma (ECG) é possivel distinguir dois
tipos de SCA: a que apresenta elevagao persistente do segmento ST e que, frequentemente,
reflete uma oclusao total ou subtotal da artéria coronaria resultando muitas vezes num Enfarte
Agudo do Miocardio (EAM); ou uma SCA sem elevagao persistente do segmento ST. O EAM
€ definido como a necrose dos cardiomiodcitos devido a supressao do aporte de oxigénio
provocado pela formagao de um trombo com origem na placa aterosclerética (Collet et al.,
2021).

O tromboembolismo arterial nao é uma complicagio tao consensual quando
comparado com o TEV, uma vez que nao é clara a consisténcia dos resultados obtidos nos
estudos realizados. Por um lado, dois estudos de coorte que analisaram doentes com CU e
DC demonstraram nao existir risco aumentado de EAM comparando com doentes sem estas
patologias (Osterman et al.,, 201 1). Na analise de dados destes dois estudos, as variaveis que

constituem fatores de risco conhecidos (idade, sexo, hipertensao arterial, diabetes mellitus,
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hipercolesterolemia, tabagismo, IMC e toma de aspirina) para a ocorréncia do EAM foram
ajustadas de modo a serem independentes e a nao interferirem na correlagao desta
complicagao com a DIl. No entanto, estes estudos foram realizados com um acompanhamento
dos doentes por um periodo inferior a 5 anos e, no periodo do estudo, os doentes nao tinham
todas as terapéuticas que atualmente estao disponiveis e, que facilmente podem interferir no
risco de ocorréncia deste tipo de eventos (Osterman et al.,, 201 1). Com conclusées similares
também surge um estudo transversal retrospetivo com dados do NIS (Nationwide Inpatient
Sample) dos EUA e com anidlise por um periodo de || anos (2000-2011). Os resultados
obtidos indicam que os doentes que apresentam DIl recebem alta hospitalar por diagnéstico
de EAM com menos frequéncia, com ajuste ou nao dos fatores de risco conhecidos e, também
menor probabilidade de ocorréncia desta complicagio comparando com outras patologias
inflamatorias cronicas como a artrite reumatoide e o lUpus eritematoso sistémico. Assim,
como nos estudos anteriores, ha grandes limitagoes associadas sendo uma delas o facto de o
banco de dados utilizado nao incluir a medicagao habitual do doente no momento de admissao
e durante o internamento. Neste sentido, a avaliacao paralela da utilizagao de, por exemplo,
corticosteroides e terapia imunossupressora, seria uma mais-valia. Ao confrontar com os
restantes estudos também se verifica a auséncia de dados acerca da gravidade e da duragao da
DIl no momento de admissao e, dai nao ser possivel a avaliagio do efeito prolongado da
inflamagao (Barnes et al., 2016).

Em contrapartida, ha outros estudos cujos resultados divergem dos anteriores. Um
estudo norte americano que incluiu uma base de dados com 29 milhoes de doentes, em que
0,45% (131.680) apresentavam CU e 0,55% (158.750) DC, concluiu que a DIl esta associada a
um maior risco de EAM, mesmo com os ajustes dos fatores de risco. Este risco foi mais elevado
em: doentes com DC comparando com os com CU, explicado por ser uma DIl mais agressiva
e apresentar mais complicagoes extraintestinais e, portanto, estara associada a uma carga
inflamatoria mais intensa; individuos mais jovens, pois sendo o diagnoéstico feito precocemente
revela a presenga de uma doenga mais severa e longa; em mulheres jovens quando comparado
com o sexo masculino. Este estudo ainda demonstrou que, contrariamente a maioria dos
estudos, a presenca de fatores de risco estda aumentada nos doentes com DIl, no entanto
também é referido que tal facto possa ocorrer por viés de detegao (Panhwar et al, 2019).
Adicionalmente, outro estudo conclui também que a ocorréncia de EAM num doente com DII
pode ser trés vezes superior a populagao controlo, nomeadamente casos em que apresentam
DC com localizagao ileal/ileocecal e doentes com CU extensa (Aniwan et al., 2018).

Em relagao aos estudos sobre a ocorréncia de SCA, os resultados surgem na mesma

ordem de ideias com um aumento do risco para doentes com DIl (Tsai et al, 2014)
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(Pemmasani et al., 2021). A maioria dos estudos realizados descreve que os fatores de risco
CV convencionais estao diminuidos na DIl, o que permite inferir que esta suscetibilidade
vascular por parte destes doentes deve-se em grande parte a aterosclerose mediada pela
inflamagao. Assim, uma avaliagdo antecipada da disfungao microvascular coronaria seria util
como fator preditor deste tipo de complicagoes que podem surgir nestes doentes (Caliskan
et al, 2016).

Tendo em conta as conclusoes distintas no que toca ao risco de ocorrer SCA ou EAM,
a melhor abordagem clinica passara por avaliar individualmente os casos tendo em
consideragao que os doentes jovens, o sexo feminino e a fase ativa da doenga sao os fatores
que consensualmente mais favorecem a ocorréncia deste tipo de eventos CV sem esquecer

os fatores de risco convencionais.

3.5. Insuficiéncia Cardiaca

A insuficiéncia cardiaca (IC) resulta de uma anomalia estrutural e/ou funcional do
coragao que resulta numa incapacidade de garantir uma correta eje¢ao sanguinea culminando
num aumento das pressoes intracardiacas e/ou diminui¢cao do débito cardiaco em repouso ou
durante a atividade fisica. A etiologia da IC deve ser conhecida a fim de determinar o melhor
tratamento e esta pode variar entre disfuncao sistélica e/ou diastdlica, arritmias, pericardites,
endocardites e patologias valvulares (McDonagh et al., 2021).

A inflamacao intestinal da DIl que é gerada principalmente durante as crises pode
induzir também um risco aumentado de desenvolvimento de |IC. Um estudo de coorte
dinamarqués confirma esta associagao de desenvolver IC em doentes com DIl. O aumento de
risco verificado foi de 2,5 vezes maior em periodos ativos da doenga, enquanto o risco em
fase de remissao é semelhante ao da populagao de referéncia (Kristensen et al, 2014). O
mecanismo subjacente plausivel tem origem no dano da barreira intestinal que leva a uma
translocagao de endotoxinas e outros compostos para a corrente sanguinea como € o caso
dos lipopolissacarideos bacterianos (LPS). Os cardiomiocitos expressam o recetor toll-like 4
(TLR-4) que com o CDI4 soluvel permitem a ligagdo do LPS induzindo uma resposta
inflamatoria com dano do tecido e uma diminuicao da capacidade contratil do coragao. Mesmo
em pequena quantidade, o LPS pode induzir a libertagao do fator de necrose tumoral o (TNF-
a) dos macrofagos e, associado ao estado de inflamagao com niveis elevados de citocinas pro-
inflamatorias, induz efeitos supressores do musculo cardiaco com alteragoes na expressao de
metaloproteinases, na homeostase do calcio intracelular do miocardio e ainda hipertrofia e
apoptose dos cardiomiodcitos. A |IC, por sua vez, devido a diminuigao do débito cardiaco leva

a uma reduzida perfusao intestinal com fornecimento inadequado de oxigénio alterando a
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funcao barreira favorecendo a colonizagao bacteriana e a infiltracao do LPS, viciando assim o
ciclo (Rogler e Rosano, 2014). Contudo, o tratamento administrado na DIl pode também ter
influéncia no desenvolvimento deste tipo de patologia como é o caso dos corticosteroides e
dos anti-TNF, sendo recomendada uma avaliagao individualizada e com especial atengao aos

doentes em periodos de crise (Kristensen et al., 2014).

3.6.Isquemia Mesentérica Aguda

A isquémia mesentérica aguda (IMA) resulta numa subita diminuicao da perfusao
sanguinea ou obstrugao de uma artéria ou veia que impossibilita uma satisfagao adequada das
necessidades metabolicas do intestino. A IMA pode ter varias etiologias diferentes podendo
ser devido a uma embolia arterial, trombose arterial, trombose venosa e isquemia mesentérica
nao oclusiva (Tilsed et al., 2016).

Como ja foi demonstrado com as complicagoes CV anteriormente apresentadas, ha
um risco superior de TEV e tromboembolismo arterial em doentes com DII. A IMA apesar de
ser uma complicagao mais rara e consequentemente menos estudada, nao deve ser ignorada,
uma vez que, para além do risco aumentado de ocorrer nestes doentes, o risco é
particularmente mais elevado no primeiro ano de acompanhamento médico, segundo um
estudo de coorte retrospetivo da populagcao de Taiwan entre 1998 e 2010. Os mecanismos
fisiopatologicos propostos para estes resultados sao perturbagoes na coagulagao (tal como no
TEV) devido a inflamagao, mas, também, a disfuncao endotelial e angiogénese disfuncional que,
com o aumento de células inflamatérias e a produciao excessiva de citocinas, provoca um
aumento das necessidades de oxigénio criando hipoxia numa determinada regiao intestinal

(Tsai et al., 2015).

4. Fatores de risco CV em doentes com DIl

Os principais fatores de risco de eventos CV incluem a hipertensao, dislipidemia,
Diabetes Mellitus, sindrome metabdlica, doenga renal croénica, tabagismo e alcoolismo,
obesidade, sedentarismo e habitos alimentares (Benjamin et al., 2019). Estes sao os fatores de
risco considerados tradicionais sendo alguns considerados comportamentais e, que portanto,
podem ser modificaveis. Tendo em conta estes fatores, a ligagao de um maior risco de eventos
CV podia ser integralmente associado a estes e, deste modo, ser possivel monitorizar com
alguma facilidade a sua incidéncia. No entanto, na DIl ha outro tipo de fatores que podem
estar na origem deste risco elevado de complicagoes CV, sendo estes denominados de fatores
nao tradicionais. Para avaliar o impacto dos diferentes fatores foi realizado um estudo de
coorte com 108789 individuos sendo que 1203 apresentavam uma das formas de DIl. Os

parametros avaliados incluiram niveis plasmaticos de lipidos, glicose, marcadores inflamatorios,
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biomarcadores da fungao hepatica e pancreatica, pressao arterial sistolica e diastdlica, peso,
altura e circunferéncia da cintura e da anca. O tabagismo, alcoolismo, atividade fisica e
medicagao habitual foram avaliados por questionarios. As conclusoes obtidas indicam que o
risco CV nos doentes com DIl nao pode ser justificado pela maior presenca de fatores CV
tradicionais, mas sim pelos que advém da fisiopatologia da doenga. Isto porque os resultados
demonstram que nao ha presencga de valores alterados, por parte da populagao com DII, de
glicose no sangue, medidas antropométricas, valores de HDL e triglicerideos. As pressoes
arteriais sistdlica e diastdlica e os niveis de colesterol e LDL foram, na verdade, menores que
os controlos. Por sua vez, os doentes com DIl que foram avaliados independentemente da
atividade da doenga apresentaram, previsivelmente, niveis mais elevados de marcadores
inflamatorios (Aarestrup et al, 2019). Estes dados confirmam a existéncia de outros
mecanismos fisiopatologicos das DIl que podem estar na base das complicagdes CV que

poderao ocorrer.

5. Possiveis mecanismos responsaveis
Os possiveis mecanismos para o desenvolvimento das complicagdes CV nos doentes com

DIl estao ilustrados na Figura |.
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Figura | - Mecanismos propostos para as complicagdes CV.

5.1. Alteracdes nas plaquetas e na coagulacao
O risco aumentado de TEV pode ser justificado por trés alteragoes que podem ocorrer
ao nivel das células sanguineas e moléculas envolvidas na sua homeostasia. A primeira diz

respeito a um aumento, nos doentes com DIl, da contagem das plaquetas, da diminuigao do
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volume plaquetario médio e do aumento dos niveis circulantes do Fator de Von Willebrand
(FYW) que resulta, em conjunto com a inflamagao existente, numa intensa atividade pro-
coagulante (Lagrange et al., 2021). Esta trombocitose caracteristica da DIl é associada a
elevados niveis de IL-6, IL-3 e trombopoietina. A producao e libertagao de citocinas como a
IL-1B, TNF-a e IL-16 e fatores como o ligante CD40 (CD40L), uma glicoproteina expressa a
superficie das plaquetas, promove a ativagao do fator tecidular (FT) e contribui para o aumento
de risco de tromboembolismo (Senchenkova, Seifert e Granger, 2015). Em seguida, surgem
alteragoes na coagulagdo com aumento de fatores pro-coagulantes como o FVII, FV e FX que
leva a uma conversao aumentada da protrombina em trombina, assim como a diminuigao da
atividade do inibidor da via do fator tecidular (TFPI). Por dltimo, surge a desregulagao no
processo de fibrindlise, em que o fibrinogénio esta aumentado com a inflamagao, tendo
impacto na formagao de trombina e, posteriormente, na ativagao do fator FXIlI, levando a uma
estabilizagao do coagulo. E por outro lado, a fibrindlise encontra-se diminuida por aumento
do inibidor do ativador de plasminogénio (IAP-1), reduzindo os niveis de plasmina (Lagrange

et al, 2021).

5.2.Inflamacao e desregulacdao imunoldgica

A desregulagao imunologica e a inflamagao crénica associada, caracteristica das DI, sao
uns dos mecanismos que podem aumentar o risco de complicagoes CV. A desregulagao
imunoldgica é desencadeada pela alteragao da microbiota intestinal, por fatores genéticos e
ambientais, e resulta numa inflamagao croénica e prolongada. A patogenicidade deriva das
células apresentadores de antigénio (APCs), células dendriticas e macrofagos e as células T
helper (Th) que inclui as células Thl, Th2 e Th17 que ao libertarem elevadas quantidades de
citocinas desenvolvem um ambiente inflamatoério. Na DC, a resposta imune anormal deve-se
maioritariamnete as células Thl, enquanto que na CU a resposta deve-se essencialmente as
células Th2, devido a expressao das IL-5 e IL-13, respetivamente. As células Th17, por sua vez,
estao presentes tanto na DC como na CU e sao responsaveis pela sobreexpressao de IL-17A
e IL-17F. As citocinas libertadas por estes diversos tipos de células T estio na génese da
inflamagao exacerbada. As células Thl ao produzir INF-y induzem a apoptose dos enterécitos
e, para além de estimular a libertagio de TNF-a pelos macrofagos presentes na mucosa
intestinal, também o produzem. Este TNF-a é responsavel pela diferenciagao das células do
estroma em miofibroblastos e promove a produgao de metaloproteinases da matriz, enzimas
que degradam o tecido conjuntivo, degradando a membrana. As células Th2 ao produzirem a
IL-13 provocam danos ao nivel da permeabilidade intestinal por apoptose dos enterocitos. A

IL-17A e a IL-17F, produzidas pelas células Thl7, aumenta a produgao de moléculas pro-
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inflamatorias, como o oxido nitrico (NO), via sintase indutivel, e IL-1B, criando um ambiente
inflamatorio por recrutamento de neutrdfilos. A IL-17A, adicionalmente, mostrou evidéncias
de que desempenha um papel protetor da mucosa, deprimindo a inflamagao, por inibir
diretamente as células Thl (Geremia et al., 2014). A IL-23 acaba por fazer a ligagao entre o
sistema imune inato e adaptativo porque, para além de induzir a produgao de células Thl7,
também participa na indugao de respostas precoces a produtos bacterianos.

Esta inflamagao gerada pode ser detetada pela presenca de elevados niveis de proteina
C reativa (PCR) que é produzida pelos hepatécitos imediatamente apos a libertagao de
citocinas proé-inflamatérias e € um biomarcador de inflamagao muito usado na pratica clinica.
A concentragao desta proteina em adultos saudaveis € de cerca de Img/L, no entanto, em
caso de infegao aguda pode variar de 50 a 500mg/L. Nas DIl em doentes com a infegao leve a
moderada, os valores registados foram de 50 a |00mg/L em 4-6h (Liu et al., 2022). A exposigao
a niveis elevados desta proteina ao longo dos anos pode estar na base de eventos CV e, desta
forma, propiciar complicagoes graves num doente com DIl (Wang et al., 2017).

A inflamagao endotelial promovida pela desregulagao imunoldgica culmina no
recrutamento de plaquetas e leucdcitos, sendo estes maioritariamente neutrofilos e
monocitos. Os neutrdfilos acabam por formar uma rede extracelular de neutrdfilos que
provoca a formagao de trombina iniciando a via intrinseca da coagulagao e, os mondcitos que
possuem o FT iniciam a via extrinseca com formagao do coagulo. As isoformas da PCR, uma
vez formadas por contacto com células endoteliais inflamadas, agravam este ambiente por
quatro processos: agravam a inflamagao endotelial com inibigao da produgao de NO e aumenta
a produgao de citocinas pro-inflamatorias (IL-8); aumenta a adesao dos leucécitos com maior
expressao de moléculas de adesao como a proteina de adesao celular vascular (VCAM-1) e a
molécula de adesao intercelular (ICAM-1); ativa as plaquetas pela estimulagao do recetor de
adesao plaquetaria GPIIb/llla; ativa a via classica do complemento pela ligagao a subunidade
Clq, que para além de ser um importante fator na imunidade inata, pode interagir com as
plaquetas e com o FVW aumentando a adesao plaquetaria (Dix et al., 2022).

Se por um lado os niveis de PCR auxiliam na monitorizagao da inflamagao sistémica, a
fosfolipase A2 associada a lipoproteina (Lp-PLA2) é considerada um marcador de inflamagao
ao nivel da parede arterial, nao sendo afetada pela inflamagao sistémica e, portanto, com
grande interesse em doentes com DIl (Theocharidou et al., 2016). A Lp-PLA2 é uma enzima
da familia da fosfolipase A2 que é secretada por macrofagos e por outras células inflamatorias
da parede arterial. O seu papel na inflamagao e na aterosclerose advém da sua capacidade de
hidrolisar a LDL oxidada originando produtos proé-inflamatoérios e aterogénicos, como acidos

gordos oxidados e lisofosfatidilcolina, de romper membranas plasmaticas causando morte
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celular, de induzir apoptose de macrofagos e células musculares lisas e, ainda, de provocar
disfungao endotelial. Para além disto, ainda circula na corrente sanguinea ligada a LDL e os
seus niveis estdo correlacionados com o risco de desenvolver eventos CV (Sudhir, 2005).

A ligagao entre a inflamagao e a hipercoagulabilidade dos doentes com DIl pode ainda
ter outro intermediario, o acido hialurénico. A sua agao tem implicagdes tanto na coagulagao
como na reatividade plaquetaria que estes doentes apresentam. Por um lado, muitos dos
mediadores inflamatoérios conhecidos por catalisar o processo de coagulagao (como o TNF-a
e IL-6) também ativam a sintese de 4cido hialuroénico. A sua ligagao com o fibrinogénio facilita
a formagdo e a migragao de células para o coagulo, interage com a trombina e com os
processos catabolicos da mesma e, ainda, demonstra a inibigao da antitrombina in vitro. Assim,
demonstra ter um impacto direto na promogao do recrutamento de leucocitos e na
coagulagao. Por outro lado, para além da desregulagao plaquetaria inerente a atividade da
doenga, o acido hialurénico presente em matrizes nas células endoteliais promove uma adesao
plaquetaria e de células do sistema imunitario, como os mondcitos (Petrey e Motte, 2019).

Apesar da inflamagao ser um fator muito marcante na DI, esta nao explica por si s6 o

maior risco destes doentes sofrerem complicagoes CV.

5.3. Disfuncao endotelial

A disfungao endotelial resulta de uma desregulagao nas substancias que sao produzidas
pelas células endoteliais. Estas substincias diferem entre vasodilatadoras, como o NO, e
vasoconstritoras, como a endotelina. O desequilibrio criado favorece um ambiente
tromboembodlico, pois compromete a fungao barreira, aumenta o ténus do musculo liso,
favorece a diapedese dos leucocitos e aumenta a agao das moléculas de adesao celular (Gravina
et al.,, 2018). Adicionalmente, a disfungao endotelial para além de ser um mecanismo que deriva
da patogénese da DII, também esta presente na triade de Virchow, sendo um dos fatores que
promove a formagao de coagulos. Ao mesmo tempo, esta disfungao interliga o processo
inflamatorio e a aterosclerose e, por isso, torna-se importante perceber os mecanismos
implicitos na origem do elevado risco CV dos doentes com DII.

O NO desempenha uma fungao importante na homeostase vascular, tanto pela sua
capacidade de vasodilatagao, como pela fungao anti-inflamatéria ao inibir a expressao de
citocinas e substancias de adesao celular e, ainda, pela interferéncia na agregacao e adesao das
plaquetas. Na DIl ha uma diminui¢ao da producao de NO pela sintase endotelial do NO devido
a sua inibicao pelo TNF-a ou desacoplamento mediado por espécies reativas de oxigénio
(ROS) decorrente do stress oxidativo caracteristico da inflamagao croénica presente na doenga

(Steyers e Miller, 2014). O TNF-a, por sua vez, para além desta agao no NO, esta associado
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a processos de inflamagao e coagulagao pela expressao de ICAM-| e pela produgao de ROS
através da estimulagao da atividade das NADPH oxidases que levam a produgao de ides
superoxido (Gravina et al,, 2018). As melhorias verificadas na sintomatologia das DIl com os
anti-TNF demonstram bem o impacto que o TNF-a tem na progressao da doenga.

A angiogénese patologica também é um dos processos que promove a disfungao
endotelial. A hipoxia ao nivel da area intestinal inflamada ativa a expressao do fator de
crescimento endotelial vascular (VEGF), sendo o VEGF do tipo A, produzido por leucocitos,
o mais associado a distdrbios inflamatorios cronicos. A sua expressao para além de atuar na
angiogénese também agrava a resposta inflamatoria, uma vez que regula positivamente a
expressao de ICAM-| aumentando a adesao dos neutrofilos a mucosa (Scaldaferri et al., 2009).
Estes novos vasos possuem uma elevada permeabilidade, um risco trombotico elevado e
apresentam, frequentemente, estenoses. Deste modo, a neutralizagao deste VEGF-A poderia
ser vantajoso, no entanto as evidéncias atuais revelam um agravamento das leses no célon,
pois a angiogénese acaba por ser um mecanismo que auxilia na cicatrizagio da mucosa
resultando numa melhoria da inflamagao intestinal in vivo (Britzen-Laurent, Weidinger e Sturzl,
2023).

Tendo em conta os niveis elevados de VEGF circulantes seria expectavel um elevado
numero do nimero de células progenitoras endoteliais (EPCs), uma vez que sao fortemente
estimuladas por este. No entanto, paradoxalmente, nas DIl observamos um reduzido nimero
de EPCs circulantes, que pode ser justificado por varios motivos: pelos elevados niveis de
TNF-a, que inibem a angiogénese e, consequentemente, as EPCs; pela exaustao causada pelo
processo inflamatorio, que dessensibiliza o mecanismo da medula éssea na proliferagao das
EPCs; pela diminuicao de testosterona apresentada pelos doentes com DIl que reflete uma
diminuicao consequente das EPCs (Garolla et al.,, 2009).

Com isto, sera importante a avaliagdo do grau de disfun¢ao endotelial, a qual pode ser
medida pela dilatagio mediada por fluxo da artéria braquial (FMD), que mostra estar

comprometida nos doentes com DIl (Ozturk et al., 2015).

5.4. Rigidez arterial
A rigidez arterial € um importante indicador da aterosclerose e de eventos CV, pois
reflete a diminuigao nas propriedades elasticas da parede arterial, que aceleram o processo
aterosclerotico. Varias estudos e meta-analises ja foram realizadas com o objetivo de perceber
a relagao deste parametro em doentes com DII. A avaliagao da rigidez arterial foi realizada
através da medicao da velocidade de onda de pulso (VOP) e, as conclusées indicaram um

aumento significativo da VOP carétida-femoral em doentes com DI, assim como, um aumento
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da camada intima-média (CIM) da artéria aorta confirmando o elevado risco CV destes
individuos (Wau et al.,, 2022; Ozturk et al., 2015).

A inflamagao croénica, mais uma vez, é a hipotese apontada para esta alteragao nas
propriedades arteriais. Com os elevados niveis de TNF-a e IL-I, ha promogao da infiltragao
de leucécitos e, consequentemente, a alteragao do fenotipo do musculo liso com libertagao
de metaloproteinases, como a MMP-9. Adicionalmente, a atividade destas metaloproteinases
podem ser reguladas pela presenca de stress oxidativo e das moléculas de adesao. Para além
de aumentarem a fragmentacao das moléculas de elastina, as metaloproteinases estao
envolvidas na produgao de colagéneo, tendo por isso, um impacto direto na estrutura da
artéria. Contudo, ha outros fatores responsaveis pela rigidez arterial que podem variar entre
os niveis de NO e endotelina-| circulantes originando a disfungao arterial anteriormente
explicada ou a hipertrofia das células musculares lisas (Zanoli et al., 2016).

A homocisteina € um aminoacido resultante do metabolismo celular e é influenciada
pelo aporte nutricional, como a vitamina B6é, B12 e acido fdlico, e por polimorfismos nas
enzimas que estao na sua origem. Os doentes com DIl apresentam elevados niveis de
homocisteina no plasma e na mucosa do célon, que se pode traduzir num impacto negativo
na parede arterial, pois induz inflamagao, stress oxidativo e reduz a capacidade vasodilatadora
do NO (Zhu et al,, 2015). Estas alteragoes também foram associadas a um aumento da VOP,
interligando os niveis de homocisteina e a rigidez arterial do doente (Korkmaz et al.,, 2014). A
relagio da homocisteina e a ocorréncia de eventos tromboembodlicos ainda nio esta
totalmente esclarecida pelo que serao necessarios mais estudos a fim de identificar se a
suplementagao com vitamina Bl2 ou acido fdlico seria benéfico em doentes com DII, do
mesmo modo que é recomendada a suplementagao de acido folico apds o tratamento com

metotrexato em doentes com DII (Ratajczak et al., 2021).

5.5. Aterosclerose

A aterosclerose surge como consequéncia dos processos de desregulagao imunoldgica
desencadeando processos inflamatérios, da disfungao endotelial e da rigidez arterial e,
compreende a camada intima da parede arterial resultando num estreitamento do vaso devido
a deposicao de lipidos, células e elementos do tecido conjuntivo. A sua ligagao com a DIl é
alvo de muitos estudos e ha evidéncias de que esta doenca inflamatéria é um fator potenciador
para o desenvolvimento de aterosclerose prematura (idade <40 anos) (Lee et al,, 2021). No
entanto, como ja foi anteriormente mencionado, os doentes com DIl apresentam fatores de
risco CV tradicionais (IMC, pressao arterial, colesterol total e LDL) inferiores ao expectavel,

pelo que a aterosclerose subclinica é consequéncia da inflamagao, que é caracteristica dos
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doentes com DI, e nao dos fatores vulgarmente responsaveis. Esta inflamagao traduz-se tanto
na formagao das interleucinas, que ao participarem na expressao de moléculas de adesao,
aumentam a facilidade de formagao de placas aterosclerdticas, como nas alteragoes do
metabolismo lipidico. Estas dltimas consistem numa diminuigao da capacidade das HDL no
processo do transporte reverso do colesterol e num aumento da oxidagao das LDL, o que
facilita o desenvolvimento da aterosclerose (Pepe et al., 2021).

Adicionalmente, ha outra hipotese que foi estudada com o objetivo de esclarecer a
origem desta aterosclerose subclinica e que interage com o risco de complicagoes CV. Esta
hipotese incide sobre o tecido adiposo hipertrofico que, apesar de a maioria dos doentes com
DIl apresentarem um IMC igual ou inferior aos restantes, o racio da gordura intra-abdominal
e da gordura abdominal total é maior. Esta gordura produz, em resposta a translocagao de
produtos bacterianos devido a disfuncao endotelial, moléculas pro-inflamatoérias como a
leptina e a resistina, moléculas anti-inflamatorias como a adiponectina e, ainda, citocinas pro-
inflamatorias como o TNF-a e IL-6 e IL-8. A avaliagao dos niveis de adiponectina e resistina
permitem inferir que os doentes com DIl apresentam niveis significativamente superiores de
resistina comparando com os controlos, sendo esta mais elevada nas fases de crise da doenga,
e que nao foram encontradas diferengas ao nivel da adiponectina, sendo apenas visivel que os
doentes com DC apresentam valores inferiores aos doentes com CU. Estes resultados
permitem prever que estes doentes, uma vez mais, estao mais predispostos a um processo de
aterogénese acelerado, pois a resistina € uma adipocina que induz resisténcia a insulina, reduz
a produgao de NO, aumenta a expressao de moléculas de adesao e, ainda, agrava a disfungao
endotelial por mecanismos de stress oxidativo. A adiponectina, por sua vez, demostra um
efeito protetor do endotélio pois inibe o TNF-a e, por isso, a expressao de moléculas de
adesao, regulando a inflamagao da parede arterial (Theocharidou et al., 2016).

Com base nestes mecanismos propostos torna-se necessario a existéncia de
métodos/marcadores preditivos para uma detegao precoce da aterosclerose subclinica e,

assim, diminuir o risco de complicagoes CV graves.

5.6. Disbiose intestinal
A composicao da microbiota intestinal varia de pessoa para pessoa e durante a vida,
sendo um resultado de fatores genéticos e ambientais. No entanto, na DIl devido a disfungao
da barreira epitelial ha um extravasamento de produtos bacterianos e outros metabolitos que
facilmente atingem a circulagao sistémica, dai ser um fator que podera ser responsavel pela
ocorréncia de complicagoes CV nestes individuos. Adicionalmente, a DIl também apresenta

disbiose intestinal que provoca a alteragao da diversidade bacteriana refletindo-se num
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desequilibrio entre as bactérias anaerdbias comensais (que devem representar mais de 95%)
e as bactérias potencialmente patogénicas e proé-inflamatorias, como por exemplo bactérias
da familia Enterobacteriaceae. A junc¢ao destas desregulagoes cria um ambiente de inflamagao
que associado a disbiose aumenta a incidéncia de eventos tromboembdlicos. O LPS, uma
endotoxina derivada da membrana externa das bactérias Gram negativas, € um dos produtos
bacterianos que atravessa facilmente a barreira intestinal na DI, tendo estes doentes elevados
niveis séricos deste comparando com os controlos (Hasan, Koh e Zia, 2020). Este LPS pode
funcionar como padrao molecular associado a patogénios (PAMPs) e, uma vez reconhecido
pelas células, ativa uma resposta imune inata. Este reconhecimento ¢é feito através dos TLRs
sendo o LPS reconhecido pelo tipo 4 (TLR4). Os niveis de TLR foram estudados de modo a
perceber a extensao da ativagao de repostas imunes inatas na DIl e constatou-se que nestes
doentes os niveis séricos de TLR2 e TLR4 sao elevados. Ambos os recetores sao expressos
tanto em plaquetas como em células endoteliais e a sua sinalizagao, nas plaquetas, origina uma
resposta tromboinflamatoria e, nas células endoteliais, leva a libertagio de mediadores pro-
inflamatorios que ativam a cascata inflamatoria. Esta associagao foi comprovada pela ligagao
dos niveis de LPS, pelos fragmentos de fibrina (Dimero-D) e pelos fragmentos de protrombina
(Pastorelli et al., 2015).

Os eventos tromboembdlicos resultam, assim, de uma interacao entre a inflamacao,
resultante da disbiose intestinal caracteristica da DIl, o processo de coagulagao e o sistema

imune inato.

6. Possiveis riscos associados as terapéuticas farmacologicas utilizadas
Atualmente, a terapéutica indicada para as DIl varia entre a terapéutica convencional e
a terapéutica biologica (Tabela ). O vedolizumab, que se liga e inibe especificamente a
integrina a4B; expressa em linfocitos T no intestino, s6 é indicado em caso de DC ou CU
moderada a grave e em que nao houve resposta a terapéutica convencional e/ou terapéutica
com os anti-TNF (INFARMED, 2018). Mais recentemente foi aprovado o uso de ustecinumab,
um anticorpo monoclonal que inibe as IL-12 e IL-23, interrompendo as vias dos linfécitos Thl
e Thl7, respetivamente. Este esta indicado tanto na DC como na CU em casos de doenca
moderada a grave e que apresentem uma resposta inadequada, que deixaram de responder,
que demonstrem ser intolerantes ou apresentem contraindicagdes médicas a terapéutica
convencional ou a um anti-TNFa (INFARMED, 2020). Também com introdugao recente surge
o tofacitinib para a CU, um imunossupressor que inibe as Janus Associated Kinases (JAK), sendo

neste caso a modulagao das respostas imunitaria e inflamatoria feitas pela inibicao da JAKI e
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da JAK3 atenuando a sinalizagao das IL-2, IL-4, IL-6, IL-7, IL-9, IL-15, IL-21 e de INF-I e INF-II
(INFARMED, 2021).

Tabela | - Terapéutica indicada na DII (Spinelli et al., 2022; Torres et al, 2020; Comissao Nacional de Farmacia
e Terapéutica, 2022).

Terapéutica Classe Farmaco Indicacdo
Aminossalicilatos Sulfassala.zma DC, CU
Messalazina
= Corticosteroides Budesonida DC, CU
c :
.8 Tiopurinas Mertfaptc?purlna DC, CU
g Azatioprina
g Imunossupressores Antagonista acido félico Metotrexato DC, CU
c : -
8 Inibidor da calcineurina 'Ic':;lfosl?n?\:I:a DC, CU
Antibioticos Clprofl9xaC|na DC
Metronidazol
Infliximab DC, CU
S Anti-TNF Adalimumab DC, CU
:go Imunomoduladores Golimumab cY
o . . Inibidor da integrina 4B Vedolizumab DC, CU
m Inibidor da IL-12 e IL-23 Ustecinumab DC, CU
Inibidor das JAK Tofacitinib CuU

Tendo em conta a terapéutica utilizada nestes doentes é importante avaliar os riscos
que estao associados a estas para minimizagao dos efeitos secundarios que poderao ocorrer.
Neste caso é de elevada importancia avaliar os efeitos a nivel CV das terapéuticas. Um
exemplo claro de que esta monitorizagao é importante é o caso dos inibidores das JAK, neste
caso o tofacitinib. Este imunossupressor, inibidor das JAK, surge como 2 linha apenas para a
CU e a sua utilizagao engloba algumas condi¢oes que surgem na sequéncia da circular n.°
127/CD/550.20.001 de 03/11/2022 que adverte para a utilizagao deste medicamento em caso
de inexisténcia de outra alternativa em: doentes com mais de 65 anos, doentes que possuam
um risco acrescido de problemas CV graves, fumadores ou com historico de tabagismo,
predisposicao para desenvolver cancro e, ainda, em doentes com risco para TEV (INFARMED,
2022). O estudo que esteve na origem destas recomendagoes, que foram feitas tanto pela
Agéncia Europeia do Medicamento como pela Food and Drug Administration (FDA), realizou a
comparagao dos inibidores das JAK, neste caso o tofacitinib, com os anti-TNF (adalimumab e
etanercept), em doentes com artrite reumatoide. As conclusoes foram claras e demonstraram
um risco mais elevado de morte devido a causas de origem CV, EAM, AVC, TVP e EP, para
além do maior risco de sofrer infe¢coes e de contrair alguns cancros com a toma de 10mg duas
vezes ao dia (Ytterberg et al., 2022). No entanto, este risco ainda nao foi diretamente detetado
em doentes com CU e, segundo a European Crohn’s and Colitis Organisation, esta extrapolagao
da artrite reumatoide para a CU pode nao ser apropriada. Isto porque, para além das
diferentes patogéneses, facilmente identificadas pelos diferentes efeitos dos farmacos nos

respetivos doentes, a diferente prevaléncia dos fatores de risco também pode enviesar as
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conclusoes. As recomendagoes passam por uma avaliagao individual do doente analisando o
risco/beneficio com base em fatores de risco do préprio. O tratamento com tofacitinib
também pode ter efeitos a nivel do perfil lipidico com aumento consideravel nos niveis de LDL
colesterol, no entanto, sao necessarios estudos com avaliagdo a longo prazo para
compreender o efeito na aterosclerose subclinica e a preponderancia que pode ter em
possiveis fatores desencadeantes das complicagoes CV (Sleutjes et al., 2022).

O uso de 5-ASA, tiopurinas e metotrexato nao demonstrou ter nenhum efeito a nivel
do tromboembolismo. Apesar do metotrexato estar ligado a um aumento dos niveis de
homocisteina e, dai a necessidade da suplementagao com acido félico, esta associagao nao
demonstrou efeitos na coagulagao do sangue (Olivera et al., 2021). Ainda sobre o efeito dos
5-ASA, um estudo, que acompanhou 28833 doentes com DIl durante |3 anos e que concluiu
um maior risco de doenca cardiaca isquémica, relatou um efeito positivo destes 5-ASA, sendo
que o risco de desenvolver esta complicagao era menor nos doentes cujo tratamento incluia
este grupo terapéutico. Isto pode ser um indicio de um provavel efeito protetor destes a longo
prazo, no entanto seriam necessarios mais estudos de modo a interligar a fase da doenga com
o risco e a toma dos 5-ASA (Rungoe et al., 2013). Paradoxalmente é relatado o efeito negativo
destes farmacos com desenvolvimento de miocardites, pericardites e bradicardia.

Alguns destes medicamentos podem favorecer a ocorréncia de eventos
tromboembdlicos, sendo ja bem conhecido o impacto que os corticosteroides em doses
elevadas tém ao nivel das doencas CV. O efeito tromboembolico que estes apresentam é
independente da inflamagao, resultando num aumento dos niveis dos fatores de coagulagao e
fibrinogénio, sendo que o risco de desenvolver TEV pode ser duas vezes superior nos doentes
com esta terapéutica (Sarlos et al., 2018). O impacto dos corticosteroides na ocorréncia de
complicagoes CV é um efeito dose-dependente sendo que mesmo em doses baixas ha um
aumento deste. A sua utilizacao deve ser sempre acompanhada da monitorizagao do risco de
desenvolver estes eventos e deve ter em conta a exposi¢ao cumulativa destes farmacos, uma
vez que estes nao deixam de apresentar efeitos negativos como desequilibrio eletrolitico,
edema, descompensagao da IC, aumento da glicémia e pressao arterial que, a longo prazo se
traduz numa resisténcia a insulina, hipertensao e obesidade que fomenta ainda mais o risco de
complicagoes CV (Pujades-Rodriguez et al., 2020; Sinh e Cross, 2021).

Os antagonistas do TNFa, por sua vez, demonstram efeitos positivos tanto na
ocorréncia de eventos tromboembdlicos venosos como arteriais. O seu efeito no TEV nao é
claro, uma vez que, pode ter origem no seu efeito direto na inflamagao ou do facto de inibir
o TNFa que esta diretamente ligado a formagao de trombos. Quanto a sua influéncia na

aterosclerose subclinica, estes apresentam discrepancia quanto a sua influéncia no perfil
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lipidico, no entanto, demonstram um aumento da sensibilidade a insulina e uma melhoria da
funcao endotelial, fibrindlise e rigidez arterial (Paschou et al., 2018; Sleutjes et al., 2022). A
principal limitagao deste tipo de terapéutica relaciona-se com a IC, no entanto, esta ligagao
nao esta esclarecida. Estudos iniciais demonstraram que a administracao de infliximab
provocou um agravamento da IC congestiva moderada a grave que se estendeu até 5 anos
apos a cessacao da terapéutica (Chung et al, 2003). Estas declaragdes motivaram varias
recomendagoes de sociedades europeias, como a britanica e a italiana, com a contraindicagao
do uso deste grupo terapéutico em doentes com IC de classe Ill e IV da classificagao da New
York Heart Association (Orlando et al.,, 201 |; Mowat et al,, 201 I).

O vedolizumab segundo o sistema de notificagdo de eventos adversos da FDA esta
ligado a uma maior incidéncia de AVC e hemorragias ao nivel do sistema nervoso central. No
entanto, esta ligacdo nao estd ainda esclarecida, pois a sua origem pode ter inicio na
fisiopatologia da doenga e nao propriamente no mecanismo de agao do vedolizumab (Cross

etal, 2019).

7. Marcadores do risco de complicacoes

A possibilidade da ocorréncia de complicagoes CV em doentes com DIl é maior que a
restante populacao e as consequéncias que podem surgir deste risco podem agravar muito o
prognostico clinico de cada doente, pelo que a monitorizagao de alguns marcadores pode
auxiliar na prevengao e na melhoria da sua qualidade de vida.

Alguns dos biomarcadores utilizados para diagnostico das DIl e a avaliagao do grau de
inflamagao sao também comuns aos que podem ser aplicados para a previsao de possiveis
eventos CV. A PCR, o TNF-qa, a IL-I e a IL-6 sao exemplos disso, pois sao biomarcadores
inflamatorios que estao presentes nao s6 na patogénese das DI, como também no processo
de desenvolvimento das complicagoes referidas, como é o caso do EAM (Ruparelia et al.,
2017). A concomitancia destes marcadores cria a necessidade de parametros, que de forma
independente, se correlacionem com o risco CV em doentes com DI, tendo em conta que
estas complicagoes podem ser divididas quanto a sua génese em complicagdes do foro arterial
e venoso e, portanto, terao medidas de monitorizagao e prevencao distintas. As complicagoes
venosas incluem a TVP, EP e a FA e nas complicagdes arteriais temos o AVC, a SCA e EAM,
IC e IMA.

Os parametros que podem estar presentes numa identificagao precoce de eventos de
TEV incluem marcadores da homeostasia do sangue como o tempo de protrombina (TP),
tempo de tromboplastina parcial ativado (aPTT), D-dimeros, fibrinogénio, tempo de geragao

de trombina (TGT), proteina C, proteina S e antitrombina, plaquetograma, TFPl e marcadores
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de inflamagao como a PCR, velocidade de sedimentagao de eritrécitos (VHS) e a selectina P
solivel (Ramli et al., 2023). Os marcadores inflamatérios simultaneamente presentes na DIl e
no TEV nao detém muito interesse, pois acabam por nao fornecer informagoes concretas da
possibilidade da ocorréncia destas complicagoes nestes doentes. No entanto, como referido
anteriormente, o risco de TEV pode ser monitorizado pelo valor dos D-dimeros, um produto
de degradacao da fibrina, que quando se apresenta mais elevado que o normal pode ser
preditivo da presenga de um coagulo. No entanto, apesar de apresentar uma elevada
sensibilidade, tem baixa especificidade, sendo apenas util em casos de despiste em que a
probabilidade, segundo critérios predefinidos, é baixa ou moderada. Nos restantes casos, o
diagnostico deve ser feito com recurso a uma ultrassonografia com Doppler (Pinheiro, 2015).
Os testes mais comumente utilizados para detetar desequilibrios hemostaticos sao o TP e o
aPTT. Porém, estes testes avaliados in vitro nio refletem o que ocorre in vivo. E certo que estes
tempos se encontram alterados quando ha anormalidades ao nivel do processo de coagulagao,
mas nao refletem a atividade dos fatores anticoagulantes, como a proteina C. Isto acontece
por duas razoes: na medicao do TP e aPTT, o plasma coagula tendo sido formada apenas 5%
da trombina possivel, resultando em 95% da trombina nao contabilizada; por outro lado, os
fatores anticoagulantes sanguineos nao exercem a sua atividade na totalidade porque, como ¢é
o caso da proteina C, esta nao é ativada na totalidade, pois nao possui trombomodulina que é
um recetor expresso nas células endoteliais necessario para a sua ativagao. Assim sendo, a
homeostasia do processo de coagulagao nao é bem caracterizada e dai surgiu a necessidade
da medicao de um outro parametro que pudesse complementar os marcadores anteriores, o
TGT. Este teste avalia tanto a formagao de trombina, através dos fatores pro-coagulantes,
como o seu declinio por agao dos fatores anticoagulantes. A medicao é feita com adigao de
reagentes para promover a coagulagao e a atividade da trombina é avaliada por fluorescéncia,
registado num software especifico. Assim, através de um trombograma que é fornecido, é
possivel, entre outras coisas, a medi¢ao da quantidade total de trombina que uma amostra de
plasma pode formar e a velocidade a que ocorre, sendo possivel avaliar a hipercoagulabilidade
sanguinea. Para além disto, tem vantagens como a possibilidade desta medigao ser realizada
em plasma rico em plaquetas, importante nos doentes com DI, e também, a possibilidade da
adicao de fatores como a trombomodulina e glicosaminoglicanos que sao necessarios a
atividade das moléculas anticoagulantes endégenas (Tripodi, 2016). A avaliagao deste
parametro em doentes com DIl confirmou o estado de hipercoagulabilidade sanguinea que
estes apresentam, sendo estes valores significativamente mais proeminentes na fase ativa da

doenga, pois evidenciou uma relagao direta com os valores de PCR (Saibeni et al., 2010).
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Quando se avaliam as complicagoes de origem arterial nestes doentes, o principal
mecanismo responsavel, para além da inflamagao sistémica, é a aterosclerose que se pode
desenvolver precocemente e, por isso, impulsionar complicagoes como AVC, SCA e EAM, IC
e IMA. Neste caso, a existéncia de parametros que possam ser avaliados auxiliara na
monitorizagao destas complicagoes. Biomarcadores da resposta imune alterada (fibrinogénio,
TNF- a) e da disfungao endotelial (CD40-CD40L, EPCs, MMPs, VCAM-I, ICAM-1, selectina-
P, FVW, VEGF, t-PA, PAI-l) permitem inferir informagdes acerca da aterosclerose subclinica
nestes doentes, assim como, a avaliagao de parametros fisicos da fungao vascular que incluem
FMD, VOP e espessura da CIM (Lugonja et al., 2023). Estes ultimos representam testes nao
invasivos em que a FMD avalia a fungao vascular in vivo, a VOP da informagao da disfungao
endotelial pela rigidez arterial e, a avaliagao da espessura da CIM que resulta da hiperplasia do
musculo liso, que € caracteristica da aterosclerose, consegue uma identificagao mais facilitada
da aterosclerose precoce que € comum nos doentes com DII. Estes marcadores funcionam
como fortes indicadores de eventos CV futuros como o EAM ou o AVC (Wau et al,, 2022).
Neste sentido e tendo em conta que a inflamagao e a disfungao endotelial representam os
elementos base do desenvolvimento da aterosclerose subclinica, a pesquisa de parametros
imunolégicos, hematoldgicos e bioquimicos € essencial para complementar os testes da
avaliagao da fungao vascular. Assim, realizou-se um estudo comparando quatro grupos de
doentes: primeiro grupo com doentes com CU e aterosclerose, segundo grupo com apenas
CU, terceiro grupo com apenas aterosclerose e um quarto grupo sem CU e aterosclerose.
Os resultados obtidos mostram niveis mais elevados de VHS, PCR, plaquetas e agregacao
plaquetaria, leucocitos, TNF-a e IL-6, e valores mais baixos de vitamina B, e B,, ferro sérico
e saturagao da transferrina. A leucocitose surge em consequéncia da inflamagao e a
trombocitose resulta do aumento da trombopoiese pelos elevados niveis de trombopoietina
e IL-6 ou pela deficiéncia de ferro (Lugonja et al., 2023). A deficiéncia descrita de vitamina B,
B¢ e acido folico pode traduzir-se num aumento da homocisteina e, consequentemente, num
risco aumentado de tromboembolismo. Apesar da sua ligagao com o tromboembolismo
arterial surgir pela sua agao na rigidez arterial e consequente desenvolvimento facilitado da
aterosclerose, a homocisteina em niveis elevados nao tem demonstrado associagao direta com
o TEV, nem nenhum dos seus metabolitos (cisteina e metionina) (Hensen et al,, 2019). No
entanto, a sua medigao ainda continua a ser usada juntamente com outros parametros. A
verdade é que todos estes resultados sao Uteis e permitem uma melhor abordagem ao doente,
pois quantificam a extensao do processo aterosclerético em doentes com DIl a fim de evitar

complicagoes arteriais que tém maior risco de ocorrer.

66



8. Medidas de prevencao

O principal objetivo nos doentes com DIl deve passar por evitar as fases ativas da
doenga, tentando maximizar a remissao das mesmas. Para além disto, e uma vez que estes
doentes apresentam um elevado risco de desenvolver complicagoes CV, devem ser tomadas
medidas preventivas para minimizar estes eventos.

Decorrente do risco elevado de desenvolver TEV, a profilaxia para doentes com DII
deve ser avaliada tendo em conta fatores de risco (Tabela 2) e a sua durabilidade, isto &, se é
um fator de risco transitorio ou um fator persistente, sendo que este ultimo requer, por isso,
uma terapéutica profilatica de longo prazo (Olivera et al., 2021). Todos estes fatores devem
ser seriamente considerados quando se avalia, sobretudo, um doente com DII, pois a propria
doenga ja é um fator suficientemente propicio para desencadear um episédio de TEV (Kakkos

et al,, 2021).

Tabela 2 - Fatores de risco para o desenvolvimento de TEV (Olivera et al., 2021)

Principais fatores de risco Fatores de menor risco

Cirurgia (até 3 meses) com anestesia geral por um | Cirurgia (até 3 meses) com anestesia geral por um

tempo superior a 30 minutos tempo inferior a 30 minutos
Processo maligno ativo Idade superior a 65 anos
Lesdo nos membros inferiores Gravidez e periodo pos-parto (até 2 meses)

Uso de contracetivos orais com estrogénio na sua

Imobilizagao superior a 3 dias -
composigao

Trombofilia de risco elevado, como por exemplo

. . . Terapéutica hormonal de substituigao
deficiéncia de antitrombina

Hiperhomocisteinémia

Trombofilia de reduzido risco, como por exemplo
uma mutagao do gene da protrombina

A tromboprofilaxia e o tratamento da TVP e da EP em doentes com DIl segue os
mesmos protocolos que os restantes doentes, sendo realizada com heparina de baixo peso
molecular (HBPM), heparina nao fracionada (HNF) ou fondaparinux. No tratamento a longo
prazo recorre-se a antagonistas da vitamina K, como a varfarina, ou aos anticoagulantes orais
nao antagonistas da vitamina K (NOACs), como o dabigatrano, rivaroxabano, apixabano ou
edoxabano (Harbord et al., 2016). Particularmente no caso dos doentes com DII, é importante
avaliar a seguranca deste tipo de farmacos a fim de nao agravar o estado clinico do doente. A
HBPM, a opgao preferencial atualmente, demonstrou estar associada a taxas mais baixas de
EP, TVP, hemorragias e trombocitopenia induzida pela heparina, comparando com a HNF e,
no caso de doentes internados, demonstrou maior eficacia em relagao aos NOACs (Kakkos
et al, 2021; Olivera et al, 2021). Uma das principais reservas dos médicos em relagao a

tromboprofilaxia surge de incertezas acerca do risco hemorragico principalmente a nivel
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gastrointestinal. As recomendagoes asseguram que a tromboprofilaxia, em doentes com DI|
ativa, nao aumenta o risco de hemorragia intestinal e, apesar da hemorragia gastrointestinal
ser uma contraindicagao inerente a administragao de terapéutica anticoagulante, esta continua
a ser indicada nestes doentes que estejam hospitalizados com hemorragia nao grave, ou seja,
em que nao se deteta comprometimento hemodinamico. Em casos de hemorragia grave ou
em que a profilaxia esta contraindicada por outro motivo deve ser feita a profilaxia mecanica,
mas retomando a terapéutica anticoagulante assim que a gravidade da hemorragia diminuir
(Nguyen et al., 2014).

O TEV esta diretamente relacionado com a atividade da doenca sendo, por isso,
recomendada a profilaxia, em contexto de ambulatorio, para doentes em fase ativa da doenga
e, em contexto hospitalar, em doentes internados por qualquer causa, sendo também
necessaria apos alta hospitalar em casos de cirurgia recente (Harbord et al, 2016). Nos
doentes com DIl ativa em contexto de ambulatoério, as recomendagoes indicam que a profilaxia
so6 deve ser implementada naqueles que apresentam fatores de risco conhecidos e deve ser
mantida até que estes entrem em remissao da mesma ou até que desapareca o fator de risco
desencadeante. No entanto, faltam evidéncias claras da eficicia e seguranca deste tipo de
profilaxia sendo recomendado uma avaliagao individualizada do doente (Olivera et al., 2021).

No caso do tratamento de um episdédio de TEV em doentes com DIl as orientagoes
sao baseadas, como referido anteriormente, no que é sugerido para todos os doentes. As
indicagoes da European Society for Vascular Surgery defendem que o tratamento inicia com uma
primeira fase de até 10 dias, que tem como objetivo evitar a propagacao da TVP e da EP,
depois surge uma segunda fase que ocorre nos primeiros trés meses com o objetivo de reduzir
o risco de um evento de TEV recorrente, e uma terceira fase sem término definido cujo
objetivo é evitar complicagoes a longo prazo. Esta ultima fase de profilaxia depende fortemente
dos fatores de risco do doente ou da sua condigao clinica (Kakkos et al., 2021). No entanto,
considerando as orientagoes existentes para os doentes com DI, estas sao referentes apenas
ao periodo de internamento, nao existindo descritas orientagoes especificas para a duragao
da terapéutica profilatica apds a alta hospitalar. Neste sentido, foi realizado um estudo
retrospetivo que analisou 1160 internamentos de doentes com DIl por reincidéncia de
eventos de TEV. O objetivo seria determinar os doentes que poderiam beneficiar da profilaxia
apos a alta hospitalar e a duragao mais indicada desta. As conclusoes descritas indicam que
90% dos internamentos por reincidéncia de TEV ocorreram nos primeiros 60 dias apos a alta
hospitalar, sendo que a maioria ocorre nos primeiros |10 dias (Faye et al., 2020). Desta forma
verifica-se que seria benéfico uma manutengao da terapéutica profilatica durante 2 a 8 semanas

apos alta hospitalar em doentes com elevado risco de sofrer TEV (Olivera et al., 2021).
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O risco de complicagoes arteriais nao reune tanto consenso cCOmo O Venoso € a
prevencao destas complicagoes assenta essencialmente no controlo ativo dos fatores de risco
CV como obesidade, tabagismo, hipertensio, diabetes e dislipidemia. E de notar, também, a
importancia da avaliagao de outro tipo de patologias que possam aumentar ainda mais este
risco, como hipercolesterolemia familiar, doenga renal croénica, sindrome metabolica, historia
familiar de doengas CV ou até mesmo a coexisténcia de outras doencas inflamatoérias (Olivera
et al,, 2021).

Para prevengao primaria e secundaria de eventos CV arteriais os estudos feitos, com
estes doentes em particular, avaliaram a utilizagao de acido acetilsalicilico (AAS) em doses
baixas. Os AINEs apresentam efeitos secundarios ao nivel do TGI o que nestes doentes nao
€ o desejavel. Este impacto deve-se a inibicio da cicloxigenase (COX) impedindo assim a
sintese de prostaglandinas interferindo no papel importante que estas possuem ao nivel da
integridade da mucosa digestiva. Assim, existe o risco de agravamento do estado clinico e, dai,
varios estudos referirem uma maior probabilidade de recaida do doente com a administragao
de AINEs, assim como, o aumento de internamentos destes. Apesar disto, um estudo de
coorte com mais de 700 doentes relatou a auséncia de uma associacao entre a toma diaria de
AAS e o agravamento da condicao clinica dos mesmos, tendo sido avaliada pelo nimero de
hospitalizagoes, cirurgias e prescricao de corticosteroides. Esta afirmagao é justificada pelo
facto de apesar de o AAS, em baixas doses, também inibir a COX, a sua inibigao é seletiva,
tendo efeito apenas na COX-| e um efeito inibitorio da COX-2 limitado. No entanto, este
estudo nao incluiu uma analise do grau de inflamagao da mucosa com recurso a técnicas
endoscopicas para possibilitar uma melhor percegao do impacto que podera ter na mucosa.
Apesar disto, o estudo referido assegura que o AAS em doses baixas € seguro para doentes
com risco CV elevado, contudo sublinha a necessidade de mais estudos para garantir uma
utilizagao mais segura deste medicamento nestes doentes (Patel et al., 2021).

As recomendagoes a este respeito sao muito escassas € tanto na prevengao primaria
como na secundaria € indicado a toma de AAS em doses baixas, sendo que a primaria apenas
€ recomendada em doentes jovens com alto risco CV que apresentem fatores de risco nao
controlados e é desaconselhada em individuos com idade superior a 70 anos e, a prevengao
secundaria é recomendada em doentes com histéria de trombose arterial anterior (Olivera et
al,, 2021).

Quando se avalia o perfil lipidico em doentes com DII, os resultados evidenciam uma
grande heterogeneidade de conclusdes e, para além disto, nao se conhece se a atividade da
DIl tem influéncia nestes resultados e qual o mecanismo envolvido. No entanto, sabe-se que

as estatinas, um dos medicamentos mais prescritos, para além do seu efeito na dislipidemia,
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também demonstraram, em diversos estudos, o seu efeito na redugao da inflamacao e atividade
imunomoduladora. A inibicao da via do mevalonato resulta numa modificagao da resposta
imune pela redugao de alguns metabolitos que interferem com proteinas chave em diversos

processos moleculares (Tabela 3) (Cote-Daigneault et al., 2016).

Tabela 3 - Efeitos imunomoduladores das estatinas (Cote-Daigneault et al., 2016)

Efeito Processo

Inibicdo de citocinas do complexo principal de

Diminuigao da apresentagao de antigénios as células histocompatibilidade de classe Il

T pelas células dendriticas L . ) o
Diminuicao da maturagio das células dendriticas

. ) . , Diminuigao de citocinas pré-inflamatorias
Perturbagao da proliferagao de células T o . L
Aumento das citocinas anti-inflamatoérias

Previne a quimiotaxia de leucdcitos e a sua adesdo a

parede vascular Aumento da expressdo da sintase endotelial do NO

Diminuicao da expressao de moléculas de adesao

Reducio do recrutamento de leucécitos para os | celular
locais de inflamagao Diminui¢do da expressdo da integrina CD11b

Diminuicao da expressao de metaloproteinases

Para além destes efeitos, as estatinas provocam uma alteragao substancial da
microbiota intestinal que, em associagao com probioticos, podem reverter fatores
desencadeantes da disbiose intestinal e minimizar o processo inflamatério da doenga. Os
estudos mais atuais assentam na hipotese das estatinas serem usadas como prevengao do
aparecimento da sintomatologia da DII, no entanto, as conclusoes, até ao momento, sao muito
limitadas, controversas e necessitam de mais investigagao para avaliar a fiabilidade desta
questao (Peppas et al., 2020). Portanto, no caso de ser diagnosticada uma dislipidemia, a opgao
terapéutica mais vantajosa sera as estatinas.

Ainda pode ser ainda considerada, para a prevengao de eventos tromboticos arteriais,
na sequéncia da presenca de niveis de homocisteina elevados, a suplementagao com acido
folico e vitaminas do complexo B, especialmente B, (Ratajczak et al., 2021).

A verdade é que nao existem recomendagoes oficiais e especificas para os riscos CV
de origem arterial nestes doentes. O importante sera avaliar a situagao praticando uma
abordagem individualizada, tendo em conta a histéria clinica do doente, os fatores de risco

presentes, a evolugao e a fase da doenga em que se encontra.

9. Perspetivas futuras e lacunas

As complicagées CV nos doentes com DIl estio pouco fundamentadas e os estudos
atualmente documentados, apesar de grande relatar um maior risco destes doentes no
desenvolvimento destes eventos, nao sao consensuais quanto as complicages que tém

efetivamente maior risco de ocorrer, dai ser dificil instituir orientagdes detalhadas de medidas
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profilaticas como scores de estratificacao de risco validados nestes doentes, métodos a aplicar
e terapéuticas preventivas a administrar.

O desenvolvimento de novos biomarcadores, que permitam uma interligagao mais
fiavel, também possui um grande interesse e a catestatina (CST) € um exemplo disso. A CST
€ um peptideo que deriva da clivagem da cromogranina A e atua como inibidor da secregao
de catecolaminas e estimulador da libertacao de histamina. O interesse da avaliagao da CST
surge porque a inflamagao intestinal é associada a uma producao disfuncional da cromogranina
A e a fungao da CST ao nivel do sistema CV demonstrou efeitos protetores com supressao
da aterosclerose, efeito inotropico negativo, redugao do stress oxidativo no miocardio,
diminuicao da inflamagao endotelial, entre outros. Para além disto, os estudos experimentais
que ja foram realizados recorrendo a uma injecao de CST humana em animais reduziu
significativamente a inflamacao intestinal e a gravidade da ativagao de vias inflamatorias com
regulacio negativa de citocinas e atividade dos macréfagos. Estes resultados sao bastante
promissores e com elevado interesse para um futuro alvo terapéutico para estes doentes. Dos
poucos estudos realizados sabe-se que a CST esta elevada em doentes com DII, no entanto,
quando foi avaliada a correlagao desta com parametros do sistema CV, o estudo obteve como
resultados, para além do aumento ja conhecido dos niveis de CST em doentes com DII, a
confirmagao desta correlagao, de forma independente. As explicagdes para este paradoxo sao
diversas, porém nenhuma esta atualmente comprovada. Os mecanismos propostos sio
relativos a hiperatividade do sistema nervoso simpatico, caracteristica dos doentes com CU,
que leva a produgao de elevados niveis de CST para contrabalangar os niveis elevados das
catecolaminas. Esta atividade do sistema nervoso simpatico como contribui para o
desenvolvimento de propriedades vasculares patoldgicas, como a rigidez arterial, explica a
dualidade de resultados obtidos. Por outro lado, também pode ser explicada pelo efeito
imunomodulador da CST em resposta a disfungao endotelial das DII, ou entao pelo facto de
como estes doentes se encontram num estado inflamatério persistente, mesmo com a
presenca de CST em niveis elevados e desta desempenhar efeitos vasculares e cardiacos
protetores, nao € suficiente para colmatar as alteragoes provocadas tanto pela inflamagao
como pelo sistema adrenérgico (Zivkovic et al., 2020). Assim, sera necessaria mais investigagao
na associagao entre a CST e os parametros clinicos dos doentes com DIl a fim de avaliar o
papel desta no risco CV que estes possuem, pois, futuramente, pode ser uma possivel solugao
para controlar as complicagoes descritas.

Outro aspeto que carece de alguma atengao futuramente € a auséncia da distingao, de
muitos estudos realizados, entre as duas formas da DIl, a DC e a CU. Estas duas patologias

apresentam caracteristicas diferenciadas apesar de serem ambas de cariz inflamatorio e, tal
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como sao distintas as diretrizes das abordagens terapéuticas a ter com estes doentes, também

seria interessante a avaliagao de complicagoes CV de forma independente.

10. Conclusao

A interligacao entre a presenga de uma DIl e a ocorréncia de complicagoes CV ¢é
multifatorial, no entanto, a inflamagao é indicada como o fator principal. Este estado
inflamatorio determina tanto a gravidade das crises das DI, como ¢ o fator desencadeante da
maioria dos mecanismos propostos, tanto para complicagoes de origem venosa como arterial.
Neste sentido, o ajuste da terapéutica instituida tendo em conta o risco CV subjacente, de
modo a minimizar eficientemente o estado inflamatorio sistémico e prolongar o estado de
remissao, € fortemente recomendado nestes doentes, uma vez que entre os grupos de
doentes mais suscetiveis a desenvolver estas complicagbes encontram-se aqueles que
apresentam uma DIl em fase ativa.

Apesar das complicagoes e respetivos mecanismos propostos nao reunirem consenso,
e alguns serem mesmo desconhecidos, nio deve ser ignorado o risco de ocorréncia
significativamente superior nestes doentes e as consequéncias que podem comprometer a
condigao clinica dos mesmos. As complicagoes de origem venosa reinem mais consenso que
as complicagOes arteriais, no entanto, ambos os tipos de biomarcadores devem ser avaliados
porque estes doentes para além da hipercoagulabilidade sanguinea e disfuncao endotelial e,
portanto, facilidade em desenvolver trombos a nivel venoso, também sao mais propensos a
desenvolver aterosclerose subclinica, fundamental para complicagoes de origem arterial. Assim
sendo, é de extrema importancia a implementagao de uma consulta de avaliagao CV para estes
doentes, para numa fase inicial realizar uma triagem dos fatores de risco e historia clinica
associada e, posteriormente, a verificagao da evolugao desse risco. Esta avaliagao, tendo em
conta os scores que sao utilizados na restante populagao, podem subestimar o risco nestes
doentes, dai a importancia de técnicas complementares como a VOP, FMD ou a espessura da
CIM da artéria aorta.

Tendo em conta as lacunas existentes, o enfoque futuro deve ser direcionado para uma
investigagdo mais exaustiva da preponderancia dos mecanismos propostos para permitir o
desenvolvimento de diretrizes de terapéutica profilatica mais direcionada e eficaz a estes
doentes. A avaliagao clinica, com monitorizagao do risco destas complicagoes, deve ser feita

durante todo o acompanhamento do doente e nao apenas no momento do diagndstico.
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