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Resumo

A prevaléncia e incidéncia da doenca inflamatoria intestinal tém vindo a aumentar com o
passar dos anos, nao s6 em Portugal como também no resto do mundo. A sua etiologia
permanece objeto de estudo, gerando controvérsia quanto aos mecanismos envolvidos no seu
desenvolvimento e progressao. Associada a esta doenca estao diversas manifestacoes
extraintestinais, inerentes a sua componente inflamatoria sistémica, dentro das quais se
inclui atualmente a doenca vascular. Eventos patogénicos como aterotrombose, vasculite,
anormalidades da coagulacdo e anormalidades da funcao plaquetaria contribuem em larga

escala para o desenvolvimento de eventos cardiovasculares nestes doentes.

Dados disponiveis atualmente sugerem que os pacientes com doencas inflamatorias
sistémicas, como a doenca inflamatéria intestinal, tém uma prevaléncia aumentada de
eventos cardiovasculares quando comparados com a populacao em geral, levando a um
aumento da morbilidade cardiovascular e suas complicacdes associadas. A doenca
inflamatoria intestinal em especifico, apresenta um aumento modesto no risco de cardiopatia
isquémica e acidente cerebrovascular, particularmente no sexo feminino e adultos jovens,
ainda que haja uma grande heterogeneidade nos estudos desenvolvidos. Este risco aumentado
encontra-se relacionado ndao s6 com a inflamacdo cronica sistémica presente nestes

pacientes, como também com o nivel de atividade da doenca.

A importancia de realizar esta revisao bibliografica parte da necessidade de colmatar uma
lacuna existente nos estudos de correlacdo entre doenca inflamatoria intestinal e eventos
cardiovasculares. Alertar os profissionais de salde para as implicacdes que a doenca
inflamatoria intestinal pode ter a nivel da principal causa de morte em Portugal, sensibilizar
para a necessidade de realizar mais estudos prospetivos nesta area e desenvolver normas

especificas de abordagem a estes doentes sao metas a atingir num futuro recente.

E de extrema importancia que os especialistas em doenca inflamatdria intestinal tenham
presente esta estreita relacao entre a inflamacao crénica sistémica associada a esta doenca e
o risco cardiovascular aumentado, particularmente nos pacientes jovens, de modo a
alterarem a abordagem feita a estes doentes nas consultas de seguimento. Devido a falta de
normas oficiais e especificas para esta condicdo, os doentes com doenca inflamatodria
intestinal complicada por cardiopatia isquémica e/ou acidente cerebrovascular, devem ser
abordados de acordo com as normas existentes para a populacao geral, com as devidas
precaucdes de acordo com a sua condicado clinica. O risco beneficio das terapias aplicadas,
seja no tratamento agudo seja na prevencdo secundaria, deve ser sempre pesado
cuidadosamente. Terapia individualizada e estratégias para gestdo da doenca inflamatéria
cronica, dos fatores de risco cardiovascular e das comorbidades vao permitir atingir melhores

resultados nestes pacientes.
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Abstract

The prevalence and incidence of the inflammatory bowel disease has been increasing with the
years, not only in Portugal but also worldwide. Its etiology remains a subject of study,
generating controversy as to the mechanisms involved in its development and progression.
Associated with this are several extra-intestinal manifestations, inherent to its systemic
inflammatory component, within which is included the vascular disease. Pathogenic events,
such as atherothrombosis, vasculitis, coagulation abnormalities and platelet function
abnormalities contribute largely to the development of cardiovascular events in these

patients.

Currently available data suggest that patients with systemic inflammatory diseases, such as
inflammatory bowel disease, have an increased prevalence of cardiovascular events compared
with the general population, leading to an increased cardiovascular morbidity and its
associated complications. Inflammatory bowel disease in particular, shows a modest increase
in the risk of ischemic heart disease and stroke, particularly in the female sex and young
adults, although there is a great heterogeneity in the studies developed. This increased risk is
not only associated with chronic systemic inflammation present in these patients, but also

with the level of disease activity.

The relevance of conducting this literature review comes from the need to bridge a gap in
studies of correlation between inflammatory bowel disease and cardiovascular events. Alert
health professionals to the implications that inflammatory bowel disease can have on the
main cause of death in Portugal, raising awareness of the need for further prospective studies
in this area, and develop specific guidelines to the management of these patients are goals to

be achieved within recent future.

Specialists in inflammatory bowel disease should be aware of this close relationship between
chronic systemic inflammation associated with this disease, and increased cardiovascular risk,
particularly in young patients, in order to alter the approach used in follow-up appointments.
Due to the lack of official guidelines to this disease, patients with inflammatory bowel
disease complicated by ischemic heart disease and/or stroke should be managed in
accordance with existing guidelines for the general population, with proper precautions
according to their clinical condition. The risk benefit of therapies applied, either in the acute
treatment or in secondary prevention should always be weighed carefully. Individualized
therapy and strategies for the management of chronic inflammatory disease, cardiovascular

risk factors and comorbidities will help to achieve better results in these patients.
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1. Introducao

A doenca inflamatéria intestinal (DIl) representa um grupo de afecdes intestinais
inflamatorias cronicas, que engloba duas categorias nosologicas principais: a doenca de
Crohn (DC) e a colite ulcerosa (CU).

A incidéncia da DIl na Europa é de cerca de 16 novos doentes por 100 000 habitantes/ano e a
prevaléncia é de 160 a 320 por cada 100 000 habitantes.” Em Portugal, a prevaléncia desta
doenca tem vindo a aumentar, de 86 pacientes em cada 100 000, em 2003, para 146 em
2007.” 0 nimero exato de doentes com DIl em Portugal permanece desconhecido, mas sabe-
se que serdo mais de 7000 e menos de 15 000.

A patogénese da DIl nao esta completamente compreendida; evidéncias sugerem que a lesao
tecidual do intestino surge da combinacdo de uma resposta imune desregulada, que
desencadeia uma reacdo inflamatéria local e sistémica, dependente de uma interacao
complexa entre fatores ambientais, imunoldgicos e microbiolégicos, em individuos
geneticamente predispostos. Todos estes fatores podem atuar como eventos desencadeantes

da doenca.*?

Tendo em conta a componente sistémica inerente a esta doenca, constitui um desafio
constante para os clinicos que seguem estes doentes a identificacdo de manifestacoes
extraintestinais, que além de morbilidade significativa, acrescentam perda de qualidade de
vida.") As complicacdes vasculares sdo atualmente consideradas uma manifestacdo
extraintestinal desta patologia,® e novas evidéncias sugerem que os doentes com DIl tém
mais eventos vasculares e em idade mais jovem, quando comparados com a populacao
geral.” Ainda que as investigacdes desenvolvidas se tenham focado primordialmente no
tromboembolismo venoso, tém sido documentados com frequéncia crescente, relatos de casos
de tromboembolismo arterial associado a DII.

Tornou-se assim imperativo analisar a estreita relacao existente entre inflamacao, coagulacao
e fibrindlise; tem sido recentemente demonstrado que a inflamacao cronica sistémica
aumenta o risco de doenca arterial por varias vias que aceleram a aterosclerose'” e

promovem a trombose.

A aterosclerose é, por sua vez, uma doenca sistémica multifatorial de caracter
inflamatorio,"” que leva ao desenvolvimento de doencas do aparelho circulatério, muito
prevalentes na nossa sociedade. No ano de 2011, dados da Direcao Geral de Salde colocavam
as doencas circulatérias como a principal causa de morte em Portugal: os acidentes
vasculares cerebrais (AVC) apresentavam uma taxa de mortalidade padronizada estimada de
61,9% e a cardiopatia isquémica (Cl) uma taxa de mortalidade padronizada de 34,9%."""

No mesmo ano, segundo dados do Instituto Nacional de Estatistica, estas patologias foram

responsaveis por 30,4% das mortes neste pais.
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Torna-se deste modo importante esclarecer qual a verdadeira implicacao que a DIl tem na
doenca arterial, avaliar qual o verdadeiro risco de desenvolver AVC e Cl associado a esta
patologia e, por fim, compreender em que medida isso pode alterar a abordagem a um

doente com uma doenca inflamatdria intestinal.

1.1. Objetivos

Esta revisao de literatura tem como objetivos:
1. Recordar as principais vias responsaveis pela doenca aterotromboética;
2. Sintetizar a fisiopatologia da doenca inflamatoria intestinal;
3. Resumir os fatores patogénicos implicados nas complicagdes vasculares, em pacientes
com doenca inflamatoria intestinal;
4. Averiguar a relacdo da doenca inflamatoria intestinal com o risco de acidente
vascular cerebral e cardiopatia isquémica;

5. Explorar a abordagem ao doente e propostas terapéuticas, neste contexto.

1.2. Metodologia

Esta revisao da literatura baseou-se numa pesquisa bibliografica na base de dados PubMed, a
partir das seguintes palavras-chave: “Inflammatory bowel disease”, “Crohn’s disease”,
“Ulcerative Colitis”, “IBD and ischaemic heart disease”, “IBD and cerebral artery occlusion”,
“IBD and Cardiovascular risk”, “stroke and IBD”, “atherosclerosis and IBD”.

Foram também utilizadas como referéncias adicionais bibliografias dos artigos selecionados
primariamente e bases bibliograficas, como tratados de medicina e outra literatura
relacionada com o tema.

Os critérios de selecao incluiram estudos retrospetivos e prospetivos, de revisao, meta-
analises e casos clinicos, publicados em inglés ou portugués, sem restricao relativamente a

data de publicacao.
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2. Aterotrombose - um processo

inflamatorio

No passado, a aterosclerose era considerada uma doenca do armazenamento de lipidos.
Acreditava-se que os depdsitos lipidicos, na superficie das artérias, levavam a formacao de
placas complexas e que, com o crescimento continuo das células musculares lisas da placa,
ocorria estreitamento progressivo do lumen dos vasos e eventual bloqueio da irrigacao
sanguinea aos tecidos, provocando eventos cardiovasculares, como enfarte agudo do
miocardio (EAM) e AVC. Estudos angiograficos demonstraram que as lesoes em si nao
causavam estenose marcada, e é agora evidente que os eventos vasculares resultam da rotura
de uma placa menos resistente, o que culmina em formacao do coagulo ou trombo oclusivo.
Também foi reconhecido que as placas ateromatosas se desenvolvem dentro, e nao na

superficie, da parede arterial.

Hoje em dia, o mecanismo responsavel pela iniciacdo e desenvolvimento da aterosclerose ja é
bem conhecido, e novos processos patoldgicos foram implicados, tendo a inflamacao

adquirido um papel chave nesta patologia.!"”

2.1. Iniciacao da aterosclerose

A inflamacdo participa na aterogénese em todas as suas etapas, desde o seu inicio e
desenvolvimento até ao evento final, as complicacdes tromboéticas. Normalmente, as células
endoteliais, que formam a camada mais interna da parede arterial, sdo resistentes a adesao
dos leucocitos. No entanto, os desencadeantes da aterosclerose, tais como um consumo
excessivo de gorduras saturadas, o tabagismo, a hipertensao arterial, a hiperglicemia, a
obesidade e a resisténcia a insulina, podem estimular a expressdo de moléculas de adesdo
pelas células endoteliais. Varios estudos demonstraram que a hipercolesterolémia causa
ativacao focal do endotélio nas artérias de médio e grande calibre; a retencao e infiltracdo do
LDL na camada intima das artérias iniciam uma resposta inflamatéria na parede,

potencializando a adesao dos leucdcitos.'?

Esta interacdo entre o endotélio e os leucdcitos parece ser promovida pela molécula de
adesao celular vascular-1 (VCAM-1). Numa dieta aterogénica, o evento iniciador da expressao
de VCAM-1 é a acumulacdo de lipoproteinas modificadas na intima arterial; os lipidos
oxidados podem induzir a expressao por uma via mediada pelo fator nuclear kB (NF-kB), ou
através de citocinas pré-inflamatérias, como a interleucina-18 (IL-1B8) e o fator de necrose
tumoral a (TNF-a).
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A VCAM-1 liga ao endotélio os mondcitos e os linfocitos T (os dois principais tipos de
leucdcitos encontrados nas placas ateroscleréticas precoces), e as citocinas pré-inflamatdrias
libertadas promovem um estimulo quimiotatico para que os leucdcitos aderentes migrem em

direcdo a camada intima da artéria.'?

E importante salientar que estas lesdes, que predispdem a aterosclerose, se desenvolvem
preferencialmente em zonas especificas da circulacao sanguinea, o que se deve em parte ao
tipo de fluxo sanguineo. O fluxo sanguineo laminar, em situacdes normais, produz stress de
cisalhamento na parede da artéria, o que desencadeia a ativacdo de diversos mecanismos
ateroprotectivos, como a expressdao da enzima antioxidante superoxido dismutase ou um

0 aumento resultante na

aumento na expressdo da enzima oOxido nitrico sintetase.
producao do Oxido nitrico pode limitar a expressao do gene da VCAM-1, por inibicdo da
ativacdo do NF-kB, e combater a agregacdo plaquetaria. Areas da vasculatura que sofrem
alteracao do fluxo sanguineo laminar sdao entdo propensas a formacdo de lesao, por uma

atividade reduzida dos mecanismos ateroprotectores.

2.2. Desenvolvimento da estria gordurosa

Uma vez aderentes ao endotélio, os mondcitos penetram no revestimento e entram na
camada intima da parede dos vasos, por diapedese entre as células endoteliais. Este processo
requer um gradiente quimioatrativo, em grande parte sortido pela proteina quimioatrativa de
monocitos-1 (MCP-1), expressa em grande quantidade nos ateromas. Dentro da intima, os
monocitos maturam para macrofagos, exibem aumento da expressado dos recetores do tipo
scavenger e fagocitam as lipoproteinas modificadas. Os ésteres de colesterol acumulam-se no
citoplasma, e os macrofagos tornam-se assim células espumosas, caracteristicas das fases
precoces da aterosclerose. Ao mesmo tempo, os macrofagos multiplicam-se e libertam
diversos fatores de crescimento e citocinas, amplificando e mantendo os sinais pro-
inflamatorios. Um mediador chave desta transformacao e proliferacdo, o fator estimulador
das colonias de macrofagos (M-CSF), é expresso em grande quantidade nas placas

ateroscleréticas. 1%

Os linfocitos T tém também uma participacao critica na aterogénese. Um trio de quimiocinas
induzidas por interferdao-y (IFN- y), a IP10, MIG, e I-TAC, atraem estes linfécitos e promovem
a sua entrada na parede arterial inflamada, através da interacdo com o recetor CXCR3,
expresso em grande quantidade pelos linfocitos T na placa aterosclerética.'” Varias
moléculas de adesao, quimiocinas, citocinas e fatores de crescimento participam neste

processo.
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O VCAM-1, MCP-1 e M-CSF, parecem entao ser os mediadores chave na iniciacao e
desenvolvimento da lesao inicial da aterosclerose, e ilustram a complexidade da sinalizacao

inflamatoria que leva ao desenvolvimento da placa.

2.3. Progressao para uma placa complexa

A aterosclerose € uma doenca que se mantém latente durante décadas, na forma de estrias
gordurosas, até progredir para placas complexas.

As células endoteliais vao ter um papel muito importante nesta fase. Para além de
responderem aos estimulos imunologicos dos leucdcitos, as células da parede vascular tém
sido implicadas na expressao de um grande ndmero de citocinas, incluindo IL-18, IL-1a, TNF-
a, TNF-B, IL-6, bem como de varios fatores importantes no recrutamento e ativacao dos
monocitos: M-CSF, MCP-1 e IL-18.

Outra citocina pré-inflamatoéria, a CD40L, tem um contributo importante nesta fase da
aterogénese. Uma interrupcao da sinalizacdo CD40 pode atrasar a iniciacdo da aterosclerose,

bem como afetar negativamente a evolucao da aterosclerose estabelecida.

2.4. Rotura da placa

O desenvolvimento da placa ateromatosa é um problema de salde major, com diversas
consequéncias sistémicas graves. A rotura da placa e trombose subsequente vao ter

implicagbes patologicas muito importantes, como evento final deste processo.

Nas tromboses arteriais das coronarias, a lesdo subjacente nao costuma produzir
estreitamento significativo por si so. De facto, estudos angiograficos demonstraram que
somente em 15% dos casos de EAM ocorreu estreitamento significativo da artéria prévio.
Mesmo na presenca de estreitamento, as artérias coronarias podem dilatar para compensar o
desenvolvimento da placa, preservando assim o fluxo sanguineo para o miocardio. Este
mecanismo é ultrapassado somente quando a estenose ocupa mais de 40% do lumen arterial.

A lesdao da capsula fibrosa, que protege o nucleo lipidico do contacto com o sangue, é o
evento que habitualmente despoleta a rotura fisica da placa aterosclerotica. O resultado é a
formacao do trombo e expansao repentina da lesao, levando a comprometimento do fluxo

sanguineo, ou até mesmo bloqueio completo do ramo arterial."?

E gracas a matriz de colagénio intersticial que a capsula fibrosa mantém a sua estabilidade e
forca biomecanica. Na parede arterial, o colagénio é produzido principalmente pelas células
do musculo liso, estimuladas pelo TGF-B, pelo fator de crescimento derivado das plaquetas

(PDGF) e, em menor extensao, pela IL-1.
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A inflamacdo vai interferir com a integridade da capsula de duas formas: ao bloquear a
criacdo de novas fibras de colagénio e ao estimular a destruicao do colagénio existente. Na
presenca de uma placa ateromatosa, os linfocitos T da placa vao produzir IFN-y, que inibe
tanto a producao basal de colagénio como os efeitos estimulatdrios do TGF-8, PDGF e IL-1.
Concomitantemente, promovem a destruicdo do colagénio ja existente nas placas
vulneraveis, por mecanismos que envolvem o CD40L e a IL-1; estas promovem a producao de
enzimas de degradacao do colagénio pelos macréfagos, nomeadamente metaloproteinases de
matriz (MMP-1, MMP-8 e MMP-13).1"0

Por outro lado, também os mastocitos presentes contribuem para esta degradacao da placa,
ao libertar o indutor de metaloproteinases de matriz (EMMPRIN), TNF-a, bem como triptase e
quimase, que vao ativar as pro-enzimas de MMP. Outras causas de rompimento da capsula

fibrosa sdo possiveis, mas estas parecem ser as mais comuns."?

Na fase final, os linfocitos T vao ter novamente um papel importante, ao promover a
trombogenicidade do nucleo lipidico, através da expressao de CD40L. Esta proteina, por
ligacao ao CD40 expresso na membrana dos macrofagos, leva-os a produzir fator tecidual, um
potente pro-coagulante que, uma vez exposto ao fator VIl no sangue, inicia a cascata de

coagulacao.

2.5. Formac¢ao do trombo

Sob condigdes fisiologicas, tanto a coagulacdo como a fibrindlise sdo minuciosamente
reguladas por substratos, ativadores, inibidores, cofatores e recetores.

Resumidamente, a adesdo, ativacao e agregacao das plaquetas sao os primeiros passos da
hemostase, seguidos da ativacao da coagulacao e processo fibrinolitico. No modelo classico de
cascata, a coagulacado ¢ iniciada por uma via extrinseca e por uma via intrinseca, que sao

estreitamente ligadas e interdependentes.

A ativacdo da coagulacao, resultante da expressao aumentada de fator tecidual, gera
trombina, que resulta na formacdo do coagulo por conversao do fibrinogénio em fibrina, e
concomitante ativacdo plaquetaria. Observagdes recentes sugerem que as microparticulas e
as moléculas de adesdo dos leucocitos desempenham também um papel importante no
desenvolvimento do trombo.

Ao mesmo tempo, a formacdo do coadgulo é contrabalancada por varios mecanismos
anticoagulantes, de modo a manter a hemostase. Em particular, o TFPI, a proteina C, a
proteina S, a antitrombina, o recetor endotelial da proteina C (EPCR) e a trombomodulina
atuam como anticoagulantes fisiologicos. O sistema fibrinolitico participa também neste
processo, através do seu componente essencial: o plasminogénio. Este é convertido em
plasmina pelo tPA e pela uPA; a sua funcao € inibida pelo PAI-1, PAI-2 e a2-antiplasmina. Uma

vez formada, a plasmina cliva a fibrina e gera os produtos de degradacao soluveis.
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Como a inflamacgao pode por si sé aumentar a coagulacao, o que por sua vez pode aumentar

ainda mais a inflamacao, a falha em controlar o processo de formacdo do coagulo pelos

mecanismos anticoagulantes naturais, vai aumentar ainda mais o processo inflamatoério, num

ciclo vicioso. A Tabela 1 descreve as alteracées que a inflamacao provoca na hemostase, e em

que medida a ativacdo da coagulacdo modula a resposta inflamatoria.™

Deste modo, a inflamacao promove nao soé a iniciacao da lesdo aterosclerdtica, como também

a sua progressdo para uma placa complexa; o enfraquecimento da capa fibrosa, que leva a

rutura da placa; e, finalmente, o aumento da trombogenicidade do nicleo lipidico.

Tabela 1 - Mecanismos envolvidos na interacao entre inflamacao e coagulacao.

Interacdo entre inflamacdo e coagulacdo

Durante a inflamacgao

1 Fibrinogénio, fator VIl

1 Expressao de fator tecidual na superficie
celular dos leucocitos

1 Producao de plaquetas, atividade pro-
coagulante e reatividade

1 Nimero de microparticulas e concentracao de
fator tecidual na superficie das particulas
1 Interacao entre mondcitos e células
endoteliais

1 PAI-1, TAFI

1 Ativacao do complemento, apoptose ou
necrose

| Proteina C

| Antitrombina

Durante a ativacdo da coagulacao

Pro-inflamatorios

1 CD40L pelas plaquetas ativadas

1 Ativacao de PARs e da expressao de MHC de
classe Il nos macrofagos

1 Formacao de PAF

Anti-inflamatdrios

| Fator tecidual e expressao de IL-6 nos
monacitos e células endoteliais

| Adesao e migracao dos leucocitos

| NF-kB nos mondcitos

| Apoptose das células endoteliais

| Libertacao de TNFa
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3. A Doenca Inflamatéria Intestinal

0 termo doenca inflamatoéria intestinal é bastante abrangente, pois engloba as doencas com
inflamacao cronica e recorrente do trato gastrointestinal associada a uma resposta imune

desregulada. As duas formas mais comuns de DIl sao a colite ulcerosa e a doenca de Crohn.

3.1. Epidemiologia

A DIl tem incidéncias variaveis em funcdo da regido geografica e dos diferentes grupos
populacionais (Tabela 2). Para além disso, observou-se em analises da evolucao temporal um
aumento estatistico muito significativo na incidéncia de DIl ao longo do tempo. "

A nivel mundial, a incidéncia varia de 0,5 a 24,5 novos casos por 100 000 pessoas/ano para a
CU e 0,1 a 16 novos casos por 100 000 pessoas/ano para a DC." A prevaléncia da DII, por sua

vez, atinge os 396 casos por cada 100 000 pessoas. ™

Tabela 2 - Incidéncias anuais da doenca de Crohn e colite ulcerosa, de acordo com diferentes pesquisas
realizadas na Europa, América do Norte, Asia e Portugal.®'

Doenca de Colite Ulcerosa
Crohn
Europa 12,7 24,3
América do Norte 20,2 19,2
Asia 5,0 6,3
Portugal 2,4 2,9

A nivel europeu, a incidéncia de DIl é de aproximadamente 16 novos doentes por 100 000
habitantes/ano, com uma prevaléncia de 160 a 320 por 100 000 habitantes.” Quando
analisadas individualmente, a DC demonstra uma prevaléncia de 322 por 100 000 pessoas

enquanto a CU apresenta um nimero mais elevado, de 505 casos por 100 000 pessoas. "

Um dos estudos mais recentes realizados em Portugal sobre a incidéncia e prevaléncia da DIl
documentou uma incidéncia anual de 15 novos casos por 100 000 pessoas/ano,” apresentando
a CU um maior nimero de novos casos por ano (Tabela 2). Neste pais, em concordancia com o

panorama mundial, a prevaléncia desta afecao tem vindo a aumentar, de 86 pacientes em
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cada 100 000, em 2003, para 146 em 2007. O nimero exato de doentes com DIl em Portugal
permanece desconhecido, mas dados indicam que se encontra entre 7000 e 15 000.?

Os varios estudos epidemioldgicos existentes tém procurado estabelecer uma relacao causal
entre os fatores ambientais e genéticos e o desenvolvimento desta doenca.

O pico da incidéncia da CU e da DC fica no inicio da vigésima década de vida, com a maioria
dos novos casos a serem diagnosticados entre os 15 e os 40 anos de idade.""® Um segundo
pico, que ocorre entre os 55 e os 65 anos de idade, tem vindo a tornar-se mais prevalente.
Aproximadamente 10% dos doentes com DIl tém menos de 18 anos de idade."®

A relacdo entre homens e mulheres é de 1:1 na CU e 1,8:1 na DC.""® Estas patologias surgem
numa frequéncia duas a quatro vezes maior nas populacdes judaicas dos Estados Unidos da
América, Europa e Africa do Sul.""® As areas urbanas e as classes socioecondmicas mais
elevadas apresentam maior prevaléncia que as zonas rurais e as classes socioeconomicas mais

baixas."”"1®

3.2. Etiologia e Patogenia

A etiologia da DIl permanece desconhecida. Apesar dos esforcos despendidos a investigar a
sua causa primaria, nenhum mecanismo isolado foi implicado. Foram identificados quatro
fatores que, através da sua interacdo, parecem ter um papel fulcral nesta doenca: a
predisposicao genética, a resposta imune alterada e desregulada, a resposta alterada aos
microrganismos intestinais e os fatores ambientais (Figura 1). No entanto, o evento
desencadeante para a ativacao da resposta imune ainda nao foi identificado.

Uma hipétese consensual estabelece que, nos individuos com predisposicdao genética, tanto os
fatores exdgenos quanto os fatores endogenos do hospedeiro interagem, causando um estado
cronico de funcao imune desregulada da mucosa. Esta funcdo imune, é concomitantemente
modificada por fatores ambientais especificos, como por exemplo o tabagismo e agentes

patogénicos entéricos.

Fatores
microbioldgicos

Predisposicdo
genética

Resposta Fatores
imune ambientais

Figura 1 - Interacao entre os diferentes fatores que contribuem para a inflamacéo intestinal crénica num
individuo predisposto.
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3.2.1. Consideracdes genéticas

Encontra-se comprovado atualmente que todos os doentes com DIl tém suscetibilidade

(™ varios estudos realizados na Ultima década melhoraram o

genética para a doenca.
conhecimento sobre o papel dos genes, classificando esta patologia como um distUrbio
poligénico.

Cerca de 33% desses fatores de risco genéticos sao compartilhados pela DC e CU, explicando a
sobreposicdo da imunopatogenia, as observacdes epidemioldgicas de ambas as doencas nos
estudos familiares e a sua resposta semelhante as terapias.'®

Se um paciente apresenta DII, o risco vitalicio de um parente de primeiro grau ser afetado é
de cerca de 5%. Estudos com gémeos mostraram uma concordancia de aproximadamente 70%
nos gémeos idénticos contra 5-10% nos nao idénticos. Dos pacientes com DII, estima-se que

10-25% tenham um parente de 1° grau com a doenca.!"®

3.2.2. Fatores ambientais

O consumo de tabaco é o fator exdgeno mais bem definido nesta patologia, existindo uma
variacao clara nos efeitos do fumo do tabaco na CU e na DC. O risco de desenvolver CU é
maior em nao fumadores e em ex-fumadores, comparativamente a pessoas que mantenham o
consumo de tabaco. Ja na populacdo afetada pela doenca de Crohn, existe um grande nimero
de fumadores quando comparado a populacdo em geral, e o tabagismo parece afetar

negativamente a resposta dos pacientes a terapéutica instituida.®”

Também os fatores psicossociais podem contribuir em grande parte para o agravamento dos
sintomas, associando-se muitas vezes os periodos de atividade da doenca com eventos

importantes da vida e periodos de stress diario agudo.®"

3.2.3. Resposta imune

Em condicdes normais, o sistema imune da mucosa nao é reativo ao contetudo luminal devido
a tolerancia oral; esta parece ser responsavel pela falta de resposta imunoldgica a antigénios
dietéticos e a microbiota comensal do limen intestinal. Na DIl, a supressao do sistema imune

encontra-se alterada, resultando em inflamacao descontrolada.

Tanto na CU como na DC, esta via inflamatoria tende a emergir da predisposicdo genética
individual, do reconhecimento inapropriado de bactérias comensais como sendo patogénicas e
da reatividade inapropriada do sistema imune inato. As vias reguladoras, também
comprometidas nesta patologia, levam por sua vez a ativagao das células T CD4+ na lamina
propria da mucosa intestinal, as quais secretam quantidades excessivas de citocinas
inflamatorias. A resposta imune perturba a mucosa intestinal e leva assim a um processo

inflamatorio cronico.'®

10
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3.2.4. Fatores microbiologicos

A DIl pode ter uma etiologia infeciosa ainda nao definida. Estudos observacionais sugerem que
multiplos agentes patogénicos (espécies de Salmonella, Shigella, Campylobacter e
Clostridium difficile) podem desencadear esta doenca, ao induzir uma resposta inflamatoria

que o sistema imune da mucosa seria incapaz de controlar. "¢?

Sao observadas alteracdes na composicdo da flora intestinal em doentes com DII®® mas, no
entanto, ndo se encontra comprovado se essas alteracdes sdo primarias ou secundarias a
inflamacao. Também a flora intestinal normal tende a ser percebida inapropriadamente como

se fosse um agente patogénico, como descrito anteriormente.

3.3. Patologia

As principais diferencas entre a doenca de Crohn e a colite ulcerosa sao a localizacao e a
natureza das lesbes inflamatorias. A DC pode afetar qualquer parte do trato gastrointestinal,
da boca ao anus, apresentando lesoes descontinuas; os locais mais comuns para a ocorréncia
da inflamacao sao o ileo terminal e o célon. Em contraste, a CU é restrita ao colon e reto.
Microscopicamente, a CU é limitada a mucosa e submucosa (camada epitelial do intestino),

enquanto a DC afeta toda a parede intestinal (lesGes transmurais).

Tabela 3 - Caracteristicas distintivas entre a doenca de Crohn e a colite ulcerosa

Doenca de Crohn Colite Ulcerosa

Lesdes descontinuas comuns nunca
Mucosa “pedra de calcada” comum raro
Envolvimento transmural comum ocasional
Envolvimento do recto raro comum
Envolvimento perianal comum nunca
Fistulas comum nunca
Estenoses comum ocasional
Granulomas comum ocasional

Ainda que tanto a CU quanto a DC tenham achados patologicos distintos, aproximadamente
10-15% dos pacientes nao podem ser classificados definitivamente dentro de nenhum dos

tipos; neste caso, a doenca é classificada como colite indeterminada.

11
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3.4. Manifestacées clinicas

As manifestacdes da DIl dependem geralmente da area do trato gastrintestinal envolvida. Por
vezes o diagnostico pode ser retardado varios meses ou mesmo anos, ja que os sintomas nem
sempre sao especificos de DIl. Os doentes manifestam muitas vezes esta doenca como sendo
uma sindrome do intestino irritavel, ou apresentam unicamente sintomas nao especificos
como colicas, transito intestinal desregulado e fezes com muco, sem sangue ou pus. Os
sintomas sistémicos sdo comuns na DIl e incluem perda de peso, febre, suores, mal-estar geral
e artralgias. Uma febre de baixa intensidade pode ser o primeiro sinal de uma crise. Os
pacientes apresentam-se habitualmente cansados, o que é relacionado com a dor, inflamacao
e anemia, que acompanham a atividade da doenca. Recorréncias podem ocorrer com o stress
emocional, infecoes e outras doencas agudas, gravidez, alteracdes na dieta, uso de

antibioticos ou falha na aderéncia a terapia.'®

Fezes abundantes sanguinolentas e tenesmo sdo sintomas associados tipicamente a colite
ulcerosa. Relativamente a doenca de Crohn, as fezes podem ser formadas, mas fezes pastosas
predominam se o cdlon ou o ileo terminal estiverem envolvidos. Cerca de 50% dos doentes
com DC podem apresentar envolvimento perianal (fistulas e/ou abcessos). Ocasionalmente,
dor aguda no quadrante inferior direito e febre, mimetizando uma apendicite ou obstrucao
intestinal, podem ser sentidas. A perda de peso é observada mais frequentemente na DC que
na CU, devido a ma absorcdo e falta de apetite associada ao envolvimento do intestino
delgado, bem como a reducao da ingestao de alimentos, numa tentativa de controlar os seus

sintomas. "¢

Com o objetivo de ajudar ao diagndstico mais precoce desta afecdo, a Organizacao Mundial
de Gastroenterologia definiu os sintomas mais frequentemente associados a lesao

inflamatéria do trato digestivo, descritos na Tabela 4.%*

Tabela 4 - Sintomas associados a lesao inflamatéria do trato digestivo, segundo a Organizacdao Mundial

de Gastroenterologia.

Sinal/sintoma Consideracgodes gerais

Diarreia Muco ou sangue podem estar presentes; pode ocorrer a
noite; pode estar associada a incontinéncia

Obstipacao Este pode ser o sintoma de apresentacao da Colite Ulcerosa
limitada ao recto

Anormalidades do transito intestinal Dor, sangramento rectal, urgéncia e tenesmo podem estar
presentes

Colicas e dores abdominais No quadrante inferior direito, na doenca de Crohn;

periumbilical ou no quadrante inferior esquerdo na Colite
Ulcerosa severa.
Nauseas e vomitos Ocorrem mais frequentemente na doenca de Crohn

12
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Tanto a CU como a DC tém intensidade e severidade variavel. Quando o paciente se encontra
sintomatico devido a inflamacdo, a doenca é considerada como estando na fase ativa. Em
muitos casos, os sintomas correspondem ao grau de inflamacao presente, ainda que isto nao

seja universalmente verdade.

3.5. Complicacées

3.5.1. Complicacées gastrointestinais

A DIl pode estar associada a varias complicacboes gastrointestinais, incluindo risco de
hemorragia, perfuracdo, estenoses, fistulas, doenca perianal, megacolon toxico e lesdes

malignas, como cancro colorectal e colangiocarcioma.

3.5.2. Complicacdes extraintestinais

A CU e a DC partilham muitas manifestacdes extraintestinais, "> ainda que algumas tendam a
surgir mais comumente numa das duas patologias. De um modo geral, estas ocorrem em
aproximadamente 20-25% dos doentes e, em alguns casos, podem ser mais incapacitantes que

a doenca inflamatoria intestinal por si so.

Manifestacoes extraintestinais oculares, na pele e articulacdes tém propensao a ocorrer numa
fase ativa da doenca (aftas orais, eritema nodoso, artrite das grandes articulacdoes e
episclerite), enquanto o pioderma gangrenoso, colangite esclerosante primaria, espondilite
anquilosante, uveite, litiase renal e litiase vesicular podem ocorrer na fase quiescente da

doenca.

Tabela 5 - Complicacbes extraintestinais mais comuns da doenca inflamatoria intestinal, na Europa e

Estados Unidos da América.®®

Complicagdes Prevaléncia
Esclerite 18%

Uveite anterior 17%

Litiase biliar 13-34%
Artrite 10-35%
Anemia 9-74%
Estomatite aftosa 4-20%
Osteoporose 2-20%
Eritema nodoso 2-20%
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4. Doenca Vascular na Doenca

Inflamatoria Intestinal

Os pacientes com DIl sofrem eventos tromboembolicos frequentes, com importante
morbilidade e mortalidade associadas. Estudos clinicos relatam uma incidéncia entre 1 e 7,7%
de tromboembolismo sistémico na DIl, aumentando para 39-41% em estudos post mortem."®
Ao contrario da populacdo geral, estas complicacoes parecem ocorrer em pacientes mais

jovens, incluindo em idade pediatrica.®”

Em diversos estudos realizados, a frequéncia de eventos tromboembolicos parecia ser maior
durante a fase ativa da DII,"”*® e correlacionada com a extensdo da doenca.?*® Num estudo
em grande escala realizado em 2004, aproximadamente 80% dos pacientes com
tromboembolismo apresentavam doenca ativa; dos doentes selecionados com CU, 75% tinham
pancolite e dos selecionados com DC, 75% tinham algum grau de envolvimento colénico.®?
Ainda assim, € importante salientar que, num estudo maior, 33% das complicacoes
tromboembolicas ocorreram durante a remissao, suportando a hipotese de uma tendéncia

pré-coagulante da DI, independente da atividade da doenca.®"

Neste contexto, tanto o sistema arterial como o venoso podem ser envolvidos e, desde as
primeiras evidéncias de uma relacéo significativa entre o tromboembolismo arterial cardiaco
e a DI, numerosos estudos de caso tém reforcado esta associacao noutras regides anatomicas.
Assim sendo, as complicacoes arteriais documentadas até hoje incluem: AVC

27,32
0,( ,32,33

isquémic ) isquémia focal da substancia branca,®” acidente isquémico transitorio, >

isquémia cardiaca,®*3® isquémia mesentérica aguda,®*>? doenca vascular periférica® e

polineuropatia (por coagulacio regional de vasos).

4.1. Mecanismos Patogénicos

A doenca vascular envolve eventos patogénicos dentro da parede do vaso, incluindo
aterotrombose e vasculite, bem como eventos no lumen da vasculatura, associados a

anormalidades da coagulacao e funcao plaquetaria.“”

4.1.1. Aterotrombose e vasculite

A base para a aterotrombose é a interacdo entre disfuncao endotelial, inflamacdo e
calcificacdo. A componente inflamatoria sistémica da DIl esta diretamente associada a estes

fatores, e vai promover a varios niveis a aterotrombose. Uma evidéncia disto é o acentuado

14
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aumento da espessura da camada intima-média das carotidas em pacientes com DIl, sendo

este um conhecido marcador de aterosclerose precoce.*"

A disfuncdo endotelial € uma condicdo em que as varias funcées hemostaticas do endotélio
(desde o controlo do tonus vascular, o recrutamento de leucocitos, até a adesao plaquetaria e
formacao do trombo) estao alteradas. Um estudo conduzido recentemente, demonstrou que a
funcao endotelial esta significativamente afetada, tanto na DC como na CU. Tendo em conta
as diferencas existentes entre os dois subtipos de DII, a nivel das citocinas envolvidas no
processo inflamatorio, esse estudo concluiu também que o estado inflamatorio sistémico,
independentemente dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos, conduz por si sO a uma

alteracdo da funcdo endotelial, tal como acontece noutras doencas inflamatérias cronicas. “?

Este processo leva a existéncia de microvasos intestinais cronicamente inflamados nestes
pacientes, demonstrando alteracdes significativas na sua fisiologia e funcao, quando
comparados com individuos saudaveis. Os microvasos intestinais normais vasodilatam em
resposta a acetilcolina, através de mecanismos dependentes do 6xido nitrico.“’ Na parede
intestinal afetada, vamos estar perante um endotélio alterado a varios niveis, que demonstra
diminuicdo da resposta a acetilcolina e dependéncia excessiva da ciclooxigenase para manter
o ténus vascular.“ De facto, a microcirculacdo e o seu endotélio tém um papel central na
iniciacdo e perpetuacao do processo inflamatorio. Encontra-se comprovado um importante
papel do endotélio, tanto na imunidade anormal da mucosa, como na inflamacao croénica

desregulada caracteristica da DII.“”

Alguns estudos realizados revelaram que a pobre
cicatrizacdo da mucosa, as ulceracbes inflamatoérias refratarias e as lesdes intestinais

dependem, em certa parte, da disfuncao da microvasculatura.

Fatores de risco para a doenca arterial

Trés dos quatro estudos que analisaram os fatores de risco cardiovasculares tradicionais
(Tabela 6) para a doenca arterial coronaria, em doentes com DIl, reportaram reducao
significativa na sua prevaléncia e/ou diminuicdo consideravel do Framingham Risk Score. ¢4
A justificacdo permanece desconhecida, mas os autores propdem que pode estar em parte
relacionado com a idade mais precoce em que se inicia a doenca arterial trombotica em
doentes com DIl, ndo permitindo uma influéncia significativa dos fatores de risco tradicionais

em idades tao jovens.

Entre todos os fatores, &€ importante explorar a dislipidémia associada a DIl. O grau de
dislipidémia de um paciente ajuda, de um modo geral, a prever eventos cardiovasculares e
correlaciona-se com a severidade dos mesmos. Particulas lipidicas, como a LDL, causam

inflamacao por varios mecanismos, como ja foi referido.

Os estudos realizados sobre o perfil lipidico dos doentes com DIl sio muito heterogéneos e
limitados. O consenso é que existem anormalidades no perfil lipidico destes doentes, mas
ainda n&o é certo se variam com a atividade da doenca, nem qual o mecanismo (malnutricao,

ma absorcao intestinal ou inflamacao sistémica), ou o padrao preciso da dislipidémia. Dois
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(48,49)

dos estudos encontraram um perfil favoravel a aterosclerose, sendo as principais

anormalidades encontradas nos doentes com DIl um nivel diminuido de HDL e um nivel

aumentado de LDL, em ambos os sexos.

Tabela 6 - Fatores de risco tradicionais para a doenca arterial coronaria.

Fatores de risco tradicionais para a doenca arterial coronaria

Hipertensao Tabagismo

Diabetes Mellitus Doenca renal cronica
Obesidade Histoéria familiar
Dislipidémia

A hiperhomocisteinémia, ndo sendo um fator de risco tradicional para desenvolver doenca
arterial, tem um papel muito importante nos doentes com DIl. A homocisteina é um
aminoacido sulfurado formado a partir da metionina, cuja reciclagem em metionina ou em
cisteina € um processo que requer concentracoes adequadas das vitaminas Bé6 e B12, de folato
e de betaina. A relacdo com a aterogénese deve-se a sua capacidade de aumentar o stress
oxidativo e diminuir a disponibilidade de dxido nitrico, produzindo disfuncao endotelial, que

resulta por fim em formacao de placas ateromatosas.

A elevacao de homocisteina no plasma pode ser causada por fatores patologicos, fisiologicos,
mas principalmente por fatores nutricionais e genéticos. E um fator de risco independente
estabelecido para a trombose venosa e arterial, encontrado em cerca de 5% da populacao
geral.® Esta condicdo é quatro vezes mais frequente em doentes com DIl que na populacio
geral.®" Isto ocorre por varias razées. Primeiro, por deficiéncias nutricionais de vitaminas B6,
B12 e folato, relacionadas com um consumo pobre ou ma absorcdo. Segundo, as reservas
intracelulares de folato podem estar comprometidas pelo uso de medicamentos que
diminuem a sua absorcao (como por exemplo a sulfassalazina) ou que inibem o seu
metabolismo (como o metotrexato).®? Terceiro, alguns fatores genéticos, como a mutacao do
gene da metilenotetrahidrofolato redutase (MTHFR), podem comprometer a atividade do
folato e promover a hiperhomocisteinémia, ainda que tal associacdo seja controversa e
apresente evidéncias contraditorias.®" Finalmente, a deficiéncia de colina é possivel numa

condicdo em que ha compromisso de micronutrientes, mas tem sido pouco explorada na DII.

A nocao de que a hiperhomocisteinémia pode estar diretamente envolvida na patogénese da
trombose arterial, em pacientes com DIl, é suportada por duas observacdes. Apods
administracdo de metionina oral, os niveis séricos de homocisteina sdo mais elevados nos

pacientes que tiveram eventos tromboticos arteriais comparativamente aos que nao
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apresentaram essa condicdo.®® Além disso, a homocisteina foi encontrada na mucosa de

pacientes com DI, e parece contribuir para o estado inflamatério do endotélio.*

4.1.2. Anormalidades da coagulacao e da funcao das plaquetas

Em condicdes de hemostase normal, a trombose € um evento complexo em que diversos
mecanismos e fatores causais, herdados ou adquiridos, sao implicados. Na DIl, diversos

fatores de risco adquiridos pro-trombéticos sao observados, tal como descritos na Tabela 7.

Apesar dos diversos relatos de anormalidades qualitativas e quantitativas nos parametros
hemostaticos em doentes com DIl (Tabela 8),"'® as razdes para a maior ocorréncia de
tromboembolismo ainda nao foram completamente esclarecidas, considerando-se um

processo multifatorial.

Tabela 7 - Fatores pro-trombéticos adquiridos na doenca inflamatéria intestinal.

Fatores pro-tromboéticos adquiridos na DIl
Inflamacao

Imobilizacao prolongada

Cirurgia

Deplecao de fluidos

Terapia com esteroides

Cateteres venosos centrais
Hiperhomocisteinémia/deficiéncia de vitaminas
Tabaco

Contracetivos orais

Anormalidades das plaquetas

Encontra-se bem estabelecido atualmente que as plaquetas se comportam de forma
aberrante nos doentes com doenca de Crohn e colite ulcerosa.® E detetado frequentemente,
durante a fase ativa da DIl, um aumento dos niveis circulantes, achado que se correlaciona
com a severidade da doenca e com a concentracdo sérica de al-glicoproteina, um marcador

de inflamacao sistémica."®

A razao para este aumento de plaquetas circulantes nao se encontra bem definida, mas
pensa-se que consiste numa resposta nao especifica a inflamacao, semelhante a que ocorre
noutras doencas inflamatorias cronicas, como a artrite reumatoide ou o lUpus eritematoso
sistémico. Foi também proposta a existéncia de um disturbio da trombopoiese, sugerido pelos
niveis aumentados de trombopoietina e IL-6, dois fatores criticos envolvidos na maturacao dos

megacariocitos. ")
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Tabela 8 - Anormalidades dos parametros da hemostase observadas em pacientes com doenca

inflamatoria intestinal.

Anormalidades dos parametros da hemostase observadas em pacientes com DIl

Anormalidades da Coagulacdo
1Fibrinogénio
tFatores V, VIII, IX
tFragmento 1+2, fibrinopeptideo A e B, TAT
|Fator XllI/subunidade a do fator XIlI
|Proteina C, proteina S, antitrombina IlI
LTFPI
Anormalidades das Plaquetas
tNUmero, ativacao e agregacao
Anormalidades da Fibrinélise
LtPA
1PAI, TAFI
1D-dimero, FDP, FgDP
Anormalidades Endoteliais
tCirculacao de trombomodulina, EPCR e fator von Willebrand
| Trombomodulina e EPCR tecidual
Anormalidades Nutricionais
tHomocisteinemia, lipoproteina A
|Vitamina B6
Anormalidades Imunolégicas
Anticorpos: antifosfolipido, anti-proteina S, anti-células endoteliais, anti-tPA

Independentemente da quantidade aumentada, as plaquetas em pacientes com DIl
apresentam um volume corpuscular médio mais pequeno e um aumento do contetdo dos seus

granulos.

Foi demonstrado que, nesta patologia, as plaquetas circulam num estado ativo, o que é
comprovado pela expressdao na sua superficie de marcadores de ativacdo, como a P-selectina
e GP53, e medicdo sérica do marcador da ativacdo plaquetaria, B-tromboglobulina."®’ Uma
maior agregacao plaquetaria foi também encontrada na vasculatura mesentérica, quando
comparada com os grupos de controlo (doentes sem DIl), sugerindo que a ativacao ocorre
maioritariamente a nivel da microvasculatura intestinal inflamada.®® Mais uma vez, estes
dados sao independentes da atividade da doenca, sugerindo que a cronicidade do processo
pode levar a uma ativacao aprimorada das plaquetas, mesmo que a DIl se encontre em

remissao.

Dados recentes que corroboram estes achados, demonstram que a ativacao aumentada parece
ser, pelo menos em parte, mediada pelo ligando CD40-CD40L, um pré-inflamatoério e
imunoregulador potente. As evidéncias do envolvimento incluem expressdo marcadamente
aumentada da proteina CD40L pelas plaquetas dos pacientes com DIl, bem como uma maior
libertacao do CD40L soluvel para o plasma, levando a um aumento de aproximadamente 15
vezes nos niveis plasmaticos. Ha também niveis elevados de CD40L na mucosa, que parecem

estar em proporcao com o grau de inflamacao.
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Por fim, encontra-se frequentemente nesta doenca inflamatoéria agregados de plaquetas e
agregados de plaquetas-leucocitos. O aumento de expressdao da P-selectina nas plaquetas
ativadas permite a ligacdo com os leucocitos, que expressam constitutivamente a
glicoproteina P-selectina 1 (PSGL-1), o principal ligando da P-selectina plaquetaria. De facto,
em cerca de metade dos doentes, ocorre agregacdo espontanea das plaquetas ou
hipersensibilidade plaquetaria com niveis baixos de agentes agregantes, o que parece ser

também independente da atividade da doenca.®

Alteracao da coagulacao

O estado pro-trombotico é definido como um aumento dos fatores de risco para trombose
e/ou uma diminuicdo nos fatores anticoagulantes naturais. Na DII, niveis plasmaticos muito
aumentados de diversos fatores de risco reconhecidos para a trombose, alguns dos quais
considerados reagentes de fase aguda, tém sido consistentemente descritos, tais como um
aumento dos niveis de fator V, VII e VIII, lipoproteina A e fibrinogénio. Ainda mais, uma
diminuicdo nos fatores anticoagulantes naturais, como a antitrombina, proteina C, proteina S
e TFPI, também foi descrito na DIl (Tabela 8).

A condicao pro-trombotica pode ser, pelo contrario, uma consequéncia da diminuicao da
atividade fibrinolitica. Uma reducéo nos ativadores da fibrindlise, como o tPA, e um aumento

dos inibidores, como o PAI e TAFI, tém sido descritos na DII.®”

Finalmente, outros mecanismos menos reconhecidos podem ser implicados no estado pro-
trombotico da DII. O papel das microparticulas no campo das doencas vasculares tem vindo a
ser explorado. Estas sdo vesiculas da membrana celular, libertadas quando as células sdo
ativadas ou durante a apoptose, em grande parte derivadas das plaquetas. Apresentam
propriedade pré-coagulantes, principalmente como resultado da expressdo de fator tecidual
na sua superficie, e sao implicadas nos processos inflamatoérios e na modulacdo da funcéo
endotelial.®® Tem-se demonstrado que estas microparticulas circulam em maior nimero

durante a fase ativa da DII, sugerindo um potencial papel na tendéncia pré-coagulante.®?

A hipercoagulabilidade encontra-se também diretamente relacionada com a DII. Esta consiste
num desequilibrio da cascata de coagulacao na direcao das forcas pro-coagulantes, devido a
uma ativacdo excessiva das enzimas da coagulacao. Diversos estudos tém sido publicados
descrevendo os marcadores de ativacdo da coagulacdo mais sensiveis, como fragmento 1+2 da
protrombina (F1+2), TAT, fibrinopeptideo A, e fibrinopeptideo B, demonstrando achados

compativeis com ativacdo subclinica da coagulacdo na DII.""

Evidéncia da ativacdo da
coagulacdo sanguinea também é dada pela diminuicdo da concentracdao do fator Xl no
plasma; de facto, niveis reduzidos de FXIIl tém sido encontrados durante a fase ativa da DlII,
enquanto parecem estar inalterados na fase quiescente da doenca.™® Uma das potenciais
causas para esta reducao do fator Xllla pode ser o consumo nos focos de trombose ou o

turnover aumentado durante a inflamacdo ativa. Tem sido discutido se esta evidéncia da
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ativacao da coagulacao € secundaria a inflamacao ou uma caracteristica da DIl, independente

da atividade clinica.®”

Outra prova, mais indireta, da ativacao do sistema de coagulacdo na DIl é a grande atividade
fibrinolitica presente nestes doentes, demonstrada por niveis plasmaticos altos de produtos

de degradacéao da fibrina, como os D-dimeros e FgDP.

Fatores Genéticos

Existem diversos estudos sobre os principais fatores genéticos que predispoem a trombose.

O fator V de Leiden (FVL), a causa mais frequente de trombofilia hereditaria, torna a forma
ativa do fator V relativamente resistente a degradacao pela proteina C ativada, resultando
numa maior geracdo de trombina. A maioria dos dados publicados demonstra que nao ha
diferenca na prevaléncia do FVL, entre doentes com DIl e controlos saudaveis,"*¢'%3 e que a
prevaléncia de FVL em doentes com DIl e tromboembolismo prévio ndo parece ser diferente

da encontrada nos doentes sem DIl com tromboembolismo. %

A mutacdo G20210A é uma variacdo genética do gene da protrombina. Os individuos
heterozigotos para esta mutacao tém niveis de protrombina aproximadamente 30% mais altos
que os controlos, e isto parece ser o responsavel pelo seu efeito trombotico. Varios estudos

realizados ndo demonstraram associacdo desta mutacéo com a DII. ¢+

Polimorfismos da MTHFR, a enzima envolvida nas vias de re-metilacao do metabolismo da
homocisteina, tiveram resultados discordantes nos pacientes com DIl, comparado com

controlos. (13649

Outros estudos dedicados ao polimorfismo Val34Leu do fator Xlll, protetor contra a trombose,
nao demonstraram diferenca significativa na prevaléncia deste polimorfismo nos doentes com

DIl, comparativamente & populacdo em geral.®”

Em suma, podemos afirmar que os fatores genéticos por si s6 nao explicam o grande risco de

trombose na DC e CU.
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5. Risco Cardiovascular na Doenca

Inflamatoria Intestinal

Tal como descrito nos capitulos anteriores, a inflamacao cronica sistémica da doenca
inflamatéria intestinal, e a doenca vascular que dela deriva, sao fatores de risco
independentes para o desenvolvimento de aterosclerose e desregulacao do equilibrio entre
coagulacdo e fibrindlise. Como consequéncia, vamos ter um risco aumentado de doenca

cardiovascular, em doentes com DIl (©®

Existem diversos casos publicados de pacientes jovens, com DIl severa, que desenvolveram
EAM por trombose arterial coronaria®*® e AVC isquémico, por trombose
cerebrovascular.®*%7% No entanto, e apesar das diversas pesquisas realizadas, ainda nao se
encontra definido com certeza o grau em que a DIl modifica o risco de desenvolver eventos
cardiovasculares. As evidéncias sdo contraditorias; ainda que alguns estudos tenham
demonstrado um aumento do risco de AVC em pacientes com DII,®>7® outros ndo mostraram

o. (36,77)

nenhuma associaca O mesmo se observa em relacdo ao risco de desenvolver

EAM (35,46,76)

Diversas metanalises tentaram encontrar uma associacdo entre DIl e aumento da mortalidade
por eventos cardiovasculares, sem sucesso.’®%" O estudo conduzido por Bewtra et al.®?
observou que nem a DC nem a CU estavam associadas a um aumento da mortalidade
cardiovascular. Ainda que este seja um bom indicador de doenca, na medida em que nao se
encontra sujeito a viés, ndo inclui na sua analise todo o espectro de patologias
cardiovasculares passiveis de estar envolvidas. Para além disso, com o aprimoramento das
modalidades terapéuticas existentes, a taxa de mortalidade por doencas cardiovasculares tem
vindo a diminuir em todo o mundo e, consequentemente, os estudos observacionais que se
focam na associacao entre DIl e morte por eventos cardiovasculares nao atingem significancia
estatistica. Mais importante que determinar se os doentes morrem por eventos
cardiovasculares, € estimar se existe uma tendéncia para desenvolver doenca cardiaca
isquémica ou AVC, numa idade mais jovem.

(. procurou entender melhor a associacdo entre

Numa metanalise mais recente, Singh et a
DIl e morbilidade cardiovascular, fazendo uma revisao de estudos que investigaram a relacao
da DIl com o desenvolvimento de AVC, EAM e doenca tromboembdlica arterial periférica
extraintestinal. Foram também incluidos nesta analise o fendtipo da doenca, sexo e

diferencas de idade dos pacientes envolvidos.

0 sexo feminino € um fator determinante para o risco aumentado de eventos cardiovasculares

Foi encontrado um aumento de 18% no risco de desenvolver AVC e EAM em pacientes com DII.

Este foi mais proeminente nas mulheres, sem aumento significativo nos homens. ©
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De um modo geral, os dois géneros sao influenciados de maneira diferente pelos fatores de
risco tradicionais e nao tradicionais; sabe-se que, apesar de apresentarem menor incidéncia
de doenca arterial coronaria, as mulheres exibem taxas mais altas de isquémia miocardica e

de mortalidade por EAM, quando comparadas com homens, dentro da mesma faixa etaria.®*

A inflamacao parece ter uma maior influéncia no desenvolvimento de EAM no sexo feminino,
que no sexo masculino. A disfuncao endotelial e microvascular resultante, em combinacao
com as diferencas hormonais, aparentam predispor as mulheres a eventos cardiovasculares. ¥
Estas apresentam niveis mais elevados de proteina C reativa, e o risco relativo de sofrerem
um EAM no futuro aumenta proporcionalmente com o aumento dos niveis circulantes dessa
proteina, independentemente do risco oferecido pelos fatores de risco tradicionais.® 3% 0 uso
de contracetivos orais pode ser considerado um fator pré-coagulante adicional, aumentando o
risco de eventos trombéticos cardiovasculares em mulheres. No entanto, Andersohn et al."””
nao observou nenhuma diferenca significativa com uso de contracetivos orais, em pacientes

com e sem AVC.

A idade jovem esta associada a aumento do risco de desenvolver AVC, mas ndo EAM

Relativamente ao risco de desenvolver AVC, foi maior em adultos jovens que em individuos
mais velhos, enquanto o risco de EAM se manteve estavel entre grupos etarios. Num estudo
prospetivo recente, foi demonstrado que a mortalidade a longo prazo depois de um AVC,
entre pacientes jovens (idade entre os 18 e 50 anos), é 4 vezes maior que o esperado.®® Os
pacientes jovens tém maior probabilidade de ter doenca luminal extensa e penetrante, que
requer mais ciclos de corticosterdides e, por vezes, medicacdo imunossupressora. Para além
disso, apresentam recorréncias mais frequentes.® Pelo contrario, os pacientes mais velhos
apresentam doenca menos severa. Estes conseguem habitualmente atingir a remissao e
manter o controlo terapéutico com apenas messalazina, € menos de 20% dos doentes

5.8 Como a severidade da inflamacdo modifica o risco de

necessitam de imunossupressore
tromboembolismo arterial,’® isto pode explicar a magnitude de aumento do risco de AVC

observada nos individuos jovens com DII.

Como o envelhecimento predispde por si s6 a uma maior influéncia dos fatores de risco
cardiovasculares tradicionais, estes podem ultrapassar o risco oferecido pela doenca
inflamatoéria moderada, observada em individuos mais velhos com DIl, tornando assim mais
dificil comprovar o aumento de risco absoluto para desenvolver eventos cardiovasculares

nestes pacientes.

A atividade da doenca é um fator determinante para o desenvolvimento de eventos

cardiovasculares

Uma associacao positiva entre a atividade da doenca e os eventos cardiovasculares foi vista

l.(76)

num estudo populacional de larga escala. Nesse estudo, Kristensen et a constatou que,
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durante as exacerbacoes e periodos de atividade persistente da doenca, o risco de AVC, EAM
e morte cardiovascular é 49% a 150% maior que nos controlos. Durante os periodos de

remissao, o risco destes eventos nao foi diferente da populacao de controlo.

O tratamento farmacologico da DIl ndo parece influenciar o risco de AVC ou EAM

Os corticoides sao muitas vezes usados para induzir e manter a remissao da DIl. Devido aos
seus efeitos secundarios indesejados, os pacientes sao encorajados a minimizar a exposicao a
este farmaco, mantendo a remissdao com outros agentes. O excesso de glicocorticoides
representa teoricamente um risco para eventos cardiovasculares, devido a ativacao cronica,
através do sistema simpatico, do sistema renina-angiotensina-aldosterona, promovendo a
retencdo de liquidos. O estudo de Yarur et al.“®) demonstrou que o aumento do risco de
doenca arterial coronaria em pacientes com DIl é independente da exposicdo e da dosagem
dos corticosterdides, corroborando outros estudos que também falharam em demonstrar esta

associacao.

Foi comprovado que o acido 5-aminosalicilico (5-ASA), comercializado na forma de
messalazina, diminui a morbilidade e a progressao da DII. Existem alguns relatos de ligacao
entre este farmaco e bradicardia, pericardite, efusao pericardica, miocardite e dor
retroesternal, possivelmente relacionados com hipersensibilidade aos seus produtos de
degradacdo. No entanto, Rungoe et al.® mostrou que os doentes tratados com 5-ASA tinham

um risco menor de ter EAM que os nao utilizadores.

A ligacdo entre EAM e terapia bioldgica também foi questionada, sem dados que a

comprovem.

Os resultados dos estudos analisados sdo muito heterogéneos e apresentam algumas

limitacoes

A DIl, sendo uma patologia cronica, necessita de vigilancia médica constante; isto pode
resultar num maior nimero de diagnosticos de eventos cardiovasculares que, de outro modo,
poderiam nao ter sido relatados. Ainda que Rungoe et al.®” tenha observado um risco de
eventos cardiovasculares particularmente alto no primeiro ano apos o diagnodstico de DI, este
risco aumentado manteve-se na analise de enfartes agudos do miocardio que ocorreram mais
de 1 ano apos o diagndstico. Em revisao de um estudo populacional retrospetivo, com duracao
de 30 anos, Jess et al.®" também notou que a mortalidade cardiovascular era maior no
primeiro ano apos o diagndstico de DI, influéncia do acompanhamento médico constante,
mas que o aumento do risco de mortalidade cardiovascular persistia com o aumento da
duracao da doenca.

Outra lacuna dos estudos disponiveis sobre este tema é que a maioria reporta eventos pelos

92,93)

quais o paciente foi hospitalizado' e, deste modo, podem falhar na analise de
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morbilidades que nao requerem hospitalizacdo, como a angina estavel crénica ou acidente

isquémico transitorio, subestimando o risco de morbilidade cardiovascular.

Por fim, a maioria dos estudos desenvolvidos atualmente nao tém em conta o nivel de
atividade da doenca nem a medicacao usada para suprimir a inflamacao, fatores que podem,

por diversos mecanismos, modificar por si so o risco de eventos cardiovasculares.
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6. Abordagem ao doente

Nao existem atualmente normas especificas para a prevencao e gestao de eventos vasculares

em pacientes com DII.

6.1. Prevencao primaria de eventos cardiovasculares

6.1.1. Controlar a inflamacao cronica sistémica

Atingir e manter a remissao da doenca inflamatoria intestinal é a principal meta da prevencao
primaria de eventos cardiovasculares nestes doentes. Controlar agressivamente as
exacerbacdes da DIl, através de terapéutica farmacoldgica, e realizar consultas periodicas de
rotina, leva a melhores resultados a longo prazo. O controlo da inflamacao ativa, quando
presente, leva por sua vez a uma normalizacao, pelo menos parcial, da atividade das

plaquetas e dos perfis dos fatores de coagulacao alterados.

6.1.2. Controlo dos fatores de risco

E importante fazer a pesquisa de fatores de risco cardiovascular nos pacientes com DIl e, se
presentes, aplicar terapias preventivas dirigidas aos fatores de risco, seguindo as
recomendacdes de rotina para a populacdo geral. Os habitos tabagicos devem ser
desencorajados e o uso de contracetivos orais e terapias de substituicao hormonal devem ser

evitados, ou prescritos com cautela, ponderando os riscos e os beneficios. ¥

A dislipidémia requer uma especial atencdo e, se presente, as estatinas parecem ser a terapia
de eleicdo. Multiplos estudos mostraram que este farmaco nao s6 atua a nivel da HMG-CoA
redutase, como também leva a uma reducao da inflamacédo e da aterotrombose, ao diminuir
os niveis circulantes de PCR, reduzir as espécies reativas de oxigénio, reduzir a formacao de

trombos e inibir a proliferacdo de células musculares lisas. >

Se o valor de homocisteina no plasma for medido e estiver elevado, ndo existem dados contra
a suplementacao com folato e vitamina B12, numa tentativa de diminuir os niveis circulantes.

Ainda nao se comprovou que tal abordagem contribua para a reducao do risco cardiovascular.

Por fim, como nao existe evidéncia que apoie uma maior prevaléncia de trombofilias
hereditarias na DIl, parece prudente e econdmico fazer a pesquisa de defeitos da coagulacao
apenas a pacientes no contexto de um evento tromboembolico, ou se houver historia familiar

de eventos tromboembolicos.

Esta avaliacdo de fatores de risco cardiovasculares, apesar da sua grande importancia, nao
faz parte da rotina de um especialista em DIl. Um estudo realizado relatou que menos de 20%

dos doentes com DIl teve os fatores de risco cardiovasculares avaliados e documentados em
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consulta de gastroenterologia, em contraste com quase todos terem sido submetidos a
avaliacdo dos marcadores inflamatoérios, ferro e vitamina D, indicando que o risco

cardiovascular ndo é uma prioridade da agenda destes especialistas.®®

Apesar de se
estabelecer que esta avaliacao é responsabilidade do Médico de Familia, se o risco de doenca
arterial se encontra aumentado como consequéncia direta da DII, deve ser parte integrante
da rotina de avaliacao das manifestacoes extraintestinais desta doenca a pesquisa dos fatores

de risco cardiovasculares associados.

6.1.3. Terapéutica farmacolodgica

Relativamente a terapéutica farmacoloégica para prevencao primaria de eventos
cardiovasculares, a Sociedade Europeia de Cardiologia e mais oito sociedades europeias
consideram que o uso de antiagregantes plaquetarios, nomeadamente o acido acetilsalicilico

(AAS), nao devem ser recomendados devido ao aumento do risco de hemorragia grave.

6.2. Terapia para eventos trombéticos e prevencao secundaria

Para pacientes com um evento vascular diagnosticado, a terapia preconizada para a

populacao geral aplica-se aos doentes com DIl, com as devidas precaucoes.

6.2.1. Trombolise

Na populacdo geral, a trombdlise é recomendada dentro de 4 horas e meia ap6s o inicio do
AVC isquémico, para pacientes criteriosamente selecionados. Também no caso de enfarte
agudo do miocardio com supradesnivelamento do segmento ST, faz parte da abordagem
hospitalar realizar fibrinolise imediata, caso nao seja possivel aplicar a terapéutica de

primeira linha (intervencao coronaria percutanea), dentro do limite de tempo estabelecido.

Em ambos os casos, a terapéutica fibrinolitica tem como contraindicacao absoluta a presenca
de hemorragia gastrointestinal no ultimo més, no caso do EAM, e nos Ultimos 21 dias, no caso
do AVC. Assim sendo, os pacientes com DIl ativa que sofrem um AVC isquémico ou EAM, ou os
pacientes com DIl e historia de recaida da doenca no més anterior, ndo sdao candidatos
apropriados a trombolise intravenosa, e outras opcoes terapéuticas devem ser consideradas.
Segundo as normas estabelecidas pela Sociedade Europeia de Cardiologia para tratamento do
enfarte agudo do miocardio em doentes com elevacao do segmento ST, numa situacdo em que
a trombodlise nao é eficaz ou é contraindicada, deve-se realizar intervencao percutanea
coronaria primaria, ainda que nao se respeite o intervalo de tempo recomendado entre o

inicio dos sintomas e a realizacao deste procedimento.

Ja no caso do AVC, a trombolise local intra-arterial com rtPA ou uroquinase parece ser uma

opcao terapéutica promissora e eficaz em pacientes com DIl e AVC isquémico, que nao
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aumenta o risco de complicacées hemorragicas gastrointestinais, mesmo nos pacientes com
doenca intestinal ativa. De acordo com um estudo feito por Tabibian et al.,”” a trombélise
local, nas 6h apds o inicio dos sintomas de AVC isquémico major, esta associada a melhores
resultados, tanto a nivel sintomatico quanto radiolégico, sem um aumento significativo nos
sangramentos intestinais, introduzindo uma nova estratégia terapéutica para os doentes com
DIl. Infelizmente, esta abordagem terapéutica nao se encontra disponivel em todos os
hospitais com Unidade de AVC, em Portugal. Estes tratamentos requerem que o doente se
encontre numa Unidade mais diferenciada, com acesso a Angiografia Cerebral e com
intervencionistas qualificados, o que implica, na maioria das vezes, transferéncia para um

hospital central em tempo Util.

6.2.2. Anticoagulacao

Os anticoagulantes sao também muito utilizados no contexto de acidentes cardiovasculares,
tanto apds AVC como apds um EAM, maioritariamente para prevencdo secundaria. Estes
parecem aumentar o risco de hemorragia gastrointestinal mas, no entanto, a DIl e/ou
hemorragia gastrointestinal ativa nao sao uma contraindicacdao absoluta para a sua
administracdo. Este risco tem de ser pesado contra o mau prognostico associado a falha da
anticoagulacao, num doente que sofreu um evento tromboembdlico agudo. Depois do evento
agudo, a duracao da anticoagulacdo depende de varios fatores, incluindo o risco significativo

de recorréncia do TE em doentes com DII.

Um evento isolado, associado a doenca ativa, pode ser tratado adequadamente com
anticoagulacao durante 3 a 6 meses, nos doentes que atingem a remissdo. Pelo contrario, um
mau controlo da DIl, eventos tromboembolicos recorrentes ou rastreio positivo para
trombofilia, constituem indicacdes para anticoagulacdo a longo prazo. Ndo existem dados
baseados na evidéncia que comprovem esta abordagem, e o senso comum deve sempre

prevalecer.

6.2.3. Antiagregacao plaquetaria

Apos um evento cardiaco agudo ou AVC, a American Heart Association recomenda que o
tratamento com antiagregantes plaquetarios seja iniciado tdo cedo quanto possivel,
dependendo do contexto clinico. A seguranca de administrar uma dose baixa de AAS, em
doentes com DII, é incerta; os efeitos nocivos gastrointestinais relacionam-se tanto com a
inibicado da COX-1 plaquetaria quanto com a da mucosa gastrointestinal, e o risco relativo de
sangramento cresce a medida que as doses aumentam. O papel do AAS no desenvolvimento da

99

doenca de Crohn é controverso com evidéncias a favor® e contra.®” Ha controvérsia

semelhante acerca do seu uso em doentes com DIl no geral, mas relatos de que esteja

(100

associado a ativacdo da doenca sdo escassos.'™ Num estudo controlado verificou-se que a
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administracdo de 75mg de Aspirina® diariamente, durante 1 més, nao se relacionou com

recaidas em nenhum dos 209 pacientes testados.

Como estudos mais prolongados nao existem, os doentes com DIl que se encontram em
terapia antiagregante a longo prazo, com AAS, devem ser monitorizados para exacerbacoes da
DI, principalmente durante a 1* semana do tratamento."” Se este tratamento for tolerado
sem aparente exacerbacdo da doenca, pode-se continuar a terapia, com controlos periodicos.
Dado o seu custo beneficio e boa adesao terapéutica, o AAS continua a ser a primeira linha na
maioria dos casos. Ainda assim, num doente com DII, que apresenta na maioria das vezes
historia de hemorragia intestinal prévia, sera benéfico ponderar a utilizacdo de
antiagregantes com menos efeitos adversos associados. Assim sendo, o uso de clopidogrel ou
trifusal isolados tém demonstrado uma menor incidéncia de eventos hemorragicos
gastrointestinais, com maior seguranca para os doentes com DII, apresentando-se como boas

alternativas terapéuticas.
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7. Conclusao

Evidéncias cientificas suportam que, a nivel fisiopatoldgico, existe uma estreita relacao entre
inflamacao cronica sistémica e doenca vascular, por diversas vias que afetam a hemostase.
Nas Ultimas décadas, relatos frequentes surgiram de eventos cardiovasculares em doentes
jovens com DIl, levantando a suspeita de existir uma correlacao entre esta doenca e o
aumento independente do risco de desenvolver acidentes cerebrovasculares e cardiopatia
isquémica. Deste modo, diversos estudos retrospetivos de larga escala foram desenvolvidos,

numa tentativa de corroborar esta hipotese.

Apos analise detalhada dos estudos realizados neste ambito, concluiu-se que existe realmente
um aumento, ainda que modesto, no risco de desenvolver cardiopatia isquémica e acidentes
cerebrovasculares, particularmente em doentes com DIl do sexo feminino e adultos jovens,
que se encontram em fase de doenca ativa. Este risco mostrou-se independente dos fatores
de risco tradicionais para doencas cardiovasculares, e nao parece ser influenciado pela

medicacao utilizada no controlo da DII.

Numa abordagem aos doentes com DIl, a nivel de prevencao primaria, controlar a inflamacao
ativa, induzindo e mantendo a remissao da doenca por mais tempo, é o primeiro passo para
diminuir o risco aumentado de eventos cardiovasculares. Do mesmo modo, os especialistas
nesta area devem-se focar numa melhor pesquisa e abordagem aos fatores de risco
convencionais, de maneira a minimizar o efeito cumulativo de fatores contribuintes para os

eventos cardiovasculares.

Em relacdo ao tratamento de eventos tromboticos agudos e prevencdo secundaria dos
mesmos, a componente hemorragica da DIl tem de ser tida em conta. A terapéutica
fibrinolitica, muito usada em pacientes criteriosamente selecionados que sofreram um AVC ou
EAM, tem de ser ponderada nestes doentes. Caso o doente se apresente com um evento
cardiovascular agudo e relate hemorragia gastrointestinal no Ultimo més, a trombolise local
intra-arterial, no caso do AVC, e a intervencdo percutanea coronaria primaria, no caso do
EAM, devem ser a primeira linha de tratamento, numa tentativa de diminuir o risco de
sangramento grave. Infelizmente, estes tratamentos ndo se encontram disponiveis em todos
os hospitais portugueses, implicando muitas vezes a transferéncia dos doentes para unidades
de salde especializadas, dentro da janela terapéutica recomendada, levando a atraso na

implementacao do tratamento e eventual prejuizo dos resultados.

A anticoagulacdo, se necessaria, ndo tem como contraindicacdo o risco aumentado de
hemorragia dos pacientes, sendo que deve ser ponderado o risco beneficio de implementar
uma terapéutica a longo prazo com anticoagulantes, adequando a decisao ao contexto clinico

de cada individuo.
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A grande controvérsia recai sobre o uso de antiagregantes plaquetarios a longo prazo,
nomeadamente o acido acetilsalicilico. A seguranca ao administrar uma dose baixa de AAS a
estes doentes € incerta, com evidéncias contraditdrias que o relacionam com ativacao da DII.
Ainda assim, sabe-se que o AAS tem um efeito nocivo muito pronunciado a nivel
gastrointestinal, aumentando o risco relativo de sangramento. Dado o seu baixo custo e 6tima
adesao terapéutica, este continua a ser a primeira escolha da maioria dos profissionais de
saude. Ainda assim, num doente com DIl e historia de hemorragia gastrointestinal prévia, sera
benéfico ponderar a utilizacdo de antiagregantes plaquetarios que, ainda que apresentem um
maior custo associado, tém um menor risco de hemorragia, sem efeitos deletérios a nivel
gastrointestinal. Neste contexto, o clopidogrel e o trifusal parecem boas alternativas,

devendo esta decisao ser sempre discutida com o doente.

Espera-se que num futuro proximo venham a ser desenvolvidos estudos prospetivos de larga
escala nesta area, de modo a esclarecer as verdadeiras implicacdes que a doenca inflamatoéria
intestinal tem no risco cardiovascular destes doentes. Importante também é saber em que
medida esta doenca inflamatoria crénica deveria ser posta lado a lado com outras doencas
presentemente implicadas no aumento do risco cardiovascular, como sendo a diabetes
mellitus e a hipertensao arterial. No entanto, é primordial que os gastroenterologistas
especializados nesta patologia, em coordenacao com especialistas de outras areas, tenham
sempre presente nas consultas de acompanhamento, esta relacdo entre doenca inflamatoria
intestinal, cardiopatia isquémica e acidente vascular cerebral. A integracao do doente numa
equipa médica multidisciplinar deve ser realizada, quando necessario, de modo a oferecer o
melhor tratamento e acompanhamento possivel, enquanto se aguardam por mais dados nesta

area.
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