UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Valentina Henriques dos Reis

Relatério de Estagio e Monografia intitulada “O Impacto da Doenca
Inflamatdria Intestinal nas Comp%ica(;(”)es Neurolégicas” referentes a Unidade
Curricular “Estagio”, sob a orientacao da Dra. Isabel Folhas e da Professora
Doutora Ana Cristina Bairrada Fortuna apresentados a Faculdade de Farmécia
da Universidade de Coimbra, para apreciacao na prestacao de provas publicas
de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Julho de 2021



UNIVERSIDADE B

COIMBRA

Valentina Henriques dos Reis

Relatério de Estagio e Monografia intitulada “O Impacto da Doenga Inflamatéria Intestinal
nas Complicagoes Neurologicas” referentes a Unidade Curricular “Estagio”, sob a
orientacao da Dra. Isabel Folhas e da Professora Doutora Ana Cristina Bairrada Fortuna
apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, para apreciagao na

prestacao de provas publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas.

Julho de 2021



Eu, Valentina Henriques dos Reis, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o n.° 2016238981, declaro assumir toda a responsabilidade pelo contetudo
do Documento Relatério de Estagio e Monografia intitulada “O Impacto da Doenga
Inflamatoéria Intestinal nas Complicagdes Neurologicas” apresentados a Faculdade de Farmacia
da Universidade de Coimbra, no ambito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este Documento é um trabalho original e que toda e qualquer
afirmagdo ou expressdo, por mim utilizada, esta referenciada na Bibliografia, segundo os
critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de Autor,

a excegao das minhas opinides pessoais.

Coimbra, 13 de julho de 2021.

\iG: S ocaanQy K‘me\\a\\. sen Aan Ren

(Valentina Henriques dos Reis)



Agradecimentos

Aos meus pais, pelo carinho e pelo conforto em todos os momentos.

A Professora Doutora Ana Cristina Bairrada Fortuna, pela disponibilidade e pela

orientagao na execugao da Monografia.

A Dra. Isabel Maria Fresco Folhas pelo acolhimento, pelos conselhos e a toda a equipa

técnica da Farmacia Isabel Folhas pela simpatia e pelos conhecimentos transmitidos.

A todos o meu: Obrigada!



Indice

Parte | - Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria

LiSta de ADIFEVIATUIAS .....coveveiiiiieceeeeeeeee ettt sttt s st sa et e e e e e e e e e e e e sesssssesesssssssssssses 8
Lo INEFOAUGAO. ... ettt ettt et a st s e ettt s e a et st st saesasa et st ssssasesansesnsasan 9
2. ENQUAAIrAMENTO ...ttt sttt st sttt ettt s st snaes 9
3. ANALISE SWOIT ...ttt ettt ettt sttt ettt 10
3.1, PONEOS FOIES....oiiiiiite ettt ettt sttt sttt 10
3110 EQUIPA TECNICA ...ueueeeeieceictricrics it tes st se st s snacs 10
3.1.2.  Automatizagao da farMACia.......cceeeereereeinrereeererirerrerereresereseeseseesesessesessesessasesensene 10
3.1.3.  Organizagao dOS lINEAIES ...t ssesesseaesseaessesesseassseaes I
314, RESEIVAS ettt sttt sttt sttt ettt e s 12

3.1 5. FOIMAGOES ...ttt be s ebe s e s ese s besaese e s esesnesessesesensenensane 13

3 1.6, ValOIMEQ ...ttt b s sttt st a s s st s sn e e e s 13

3.2, PONEOS FraCos ....cooueiriririiiiniiteeeeeeeeeaeeie ettt sae sttt sttt sttt et ns 14
3.2.1. Medicao de parametros fisicos € bioqUIMICOS ......cccrurecueurureneucurenerecerineeeerineeenne 14
322, RECEILAS MANUAS ...ueeueeeeieieirieteirieeeeststststsettee e e e ese e sesesesesessssssssssssssssssssssssssssasaes 15
3.2.3.  Inseguranga NO ateNIMENTO ........cccceurureereurerecneereiererreeenesseeesessetesessastaeessastaenenne I5

3.3, OPOrtUNIAAES......ccuoueicrcireccrcieecietreeeere ettt s et sessastae s taesessassasaenes I5
3.3.1.  Receitas SEM PaAPEl ...ttt I5
3.3.2.  SUDSTILUICAO O FODOL.......oceeveeerenrrcreecreecteerceterereresreseses e rese s s esensesssesensensnsene 17
3330 SHAIMA ittt bbbttt ettt sttt 17

314, AMEAGAS .ttt b et et b e e bbbt e b e st e R et e b entebennebensnebenteran 18
3.4.1.  Faléncia do sistema iNfOrMALICO ......ccceueeeurerireeeirieeeriseee sttt sstsasens 18
3.42. Locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica.......ccccceueeeneene 19
3.43.  Medicamentos ESZOLAAOS......ccceurureucurerererereereieserretesesseeesessaeesessaseesessastaesessastsncsns 19
3.4.4.  REAES SOCIAS ...cceeeeeeeieieieieisietststststs sttt e s st et s sstssstssssssssssssssssssssssasaes 20

4. CaSOS PratiCOS.. oottt ettt ettt sttt sttt sttt 21
4.1, CASO PrAtiCO |ttt sttt st a st st s s st n st e aen 21
4.2, CASO Pratico Il ..ttt ettt sttt sttt sttt sttt 21
4.3, CaSO Pratico ll ...ttt e as sttt tsa st ss s a st n s s e s s e s 22
. CONCIUSAO. ...ttt e ettt a st st a st st e s e e e e e e e e sasasssssesesessssssnnns 23
6. Referéncias Bibliograficas........ooocrrerccurirercceniriccsrccerieecseee et ess et seanes 24

Parte Il - Monografia "O impacto da Doenca Inflamatéria Intestinal nas
Complica¢cées Neurologicas"

LiSta de ADIFEVIAtUIAS .....ccocueieicecirirtecistetccie sttt sttt ettt ettt ettt 27
RESUMO .ttt ettt sttt s st aesesnans 28
AADSTIACE ..ottt ettt s et e 29
I [ o Yo [€ [ T JE OO 30



2. Doenca INflamatoria INtEStiNal.........coeveveeeereieeerieereerreereeeereeereere s nesesresesesesessesessesessasenen 30

2.1.  Etiologia da Doenga Inflamatoria Intestinal ... 33
2.2. Terapéutica Farmacolodgica da Doenca Inflamatoria Intestinal .........cccocoveececenenccncnnene. 33
2.2.1.  Terapéutica Farmacoldgica da Doenga de Crohn..........cccccuvcevcunicicencnncnccncnnees 34
22.2.  Terapéutica Farmacoldgica da Colite UlCerosa..........ocoevveveueurenevcucurencnccenencncucunenes 35

3. EiXO INteStINO-CErebro ... senas 36

4. A Terapéutica Farmacoldgica da Doenga Inflamatéria Intestinal e as Complicagoes

NEUFOIOZICAS ... 40
4.1, GlUCOCOITICOIAES ...ttt s et s sttt ssataeae 40
4.2, THOPUIINAS .ttt s s ans 41
4.3. Inibidores do fator de necrose tumoral alfa ...........cccoeureveennncrcnnnccnrecen e 41
44, MELOLIEXALO ...uuceieencucuereceueese ettt ettt b sttt a et s bt e sebntaeas 42
4.5, CCIOSPOIING ettt s et s ettt s tae st e s ataeas 42
4.6, MEtrONIdAZON .......o ettt 42

5. A Ansiedade e a Depressao na Doenga Inflamatdria Intestinal .........cccoeeeevcereeeeccereececcnnenee 43
5.1.  Origem Inflamatoéria de Distirbios de HUMOT ... 44
5.2. Efeitos da Modificagao da Microbiota na Doenga Inflamatéria Intestinal................... 45

6. Os Eventos Tromboembolicos e a Doenca Inflamatoria Intestinal ............coeeveveeeereeeverennnee. 45

7. CONCIUSOES.....eeeieieeeteceie ettt ettt ettt sttt s st s st 48

8. Referéncias BiblIOrafiCas.........cocvcurereurencuricunicirieinecsricisectseesseesseesstessesesseessesessesessesessescsnes 49



Parte |

Relatério de Estagio em Farmacia Comunitaria



Lista de Abreviaturas

AINE Anti-inflamatoério nao esteroide
DCI Denominagcao Comum Internacional
FIF Farmacia Isabel Folhas

INFARMED Autoridade Nacional do Medicamentos e Produtos de Saude, I. P.

MICF Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
RSP Receita sem papel

SMS Mensagem de texto para o telemovel

SNS Servico Nacional de Saude

SPMP Servicos Partilhados do Ministério da Saide

SWOT Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats



I. Introducio

A farmacia comunitaria é a face mais visivel da profissao farmacéutica e é o primeiro
local de procura em relagao a questoes de saude. As farmacias sao reconhecidas como locais
de proximidade, de confianca e de dedicagao profissional, o que reafirma a importancia do
farmacéutico comunitario na sociedade e como interveniente na area da saide publica (Ordem
dos Farmacéuticos, a). O estagio curricular é a oportunidade para por em pratica os
conhecimentos adquiridos ao longo dos anos de curso do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas (MICF) e para ter contacto com a realidade profissional. O estagio curricular
funciona como uma ferramenta de aquisicao de experiéncia e de competéncias praticas para

o futuro exercicio da profissao.

A analise SWOT (Stengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) &€ uma abordagem que
permite identificar os pontos fortes e os pontos fracos inerentes a uma dada atividade bem
como salientar as oportunidades e as ameagas, que apesar de externas a atividade, deverao
constituir pontos de reflexao contribuindo para o desenvolvimento e crescimento de uma
dada atividade. Neste sentido, o relatério de estagio apresenta uma analise SWOT paralela a
minha visao critica e as aprendizagens adquiridas ao longo do periodo de estagio e inclui casos
praticos que além de demonstrarem a aplicagao de conhecimentos adquiridos funcionaram
como ferramenta de aprendizagem para o futuro exercicio da profissao. Num primeiro
momento do estagio tive oportunidade de contactar com a rece¢ao de encomendas, com a
reposicao de produtos, com o tratamento de reservas, com o controlo de stocks e prazos de
validade, com o armazenamento e com o registo e regularizacao de notas de devolugao de
produtos. Num segundo momento do estagio tive a oportunidade de contactar com a dispensa
de medicamentos e produtos de saude, com a partilha de informagao respeitante a questoes
de saude, com a faturagao e processamento do receituario e com a manutengao do stock de

produtos existentes no PhamaShop24.

2. Enquadramento

A Farmacia Isabel Folhas (FIF) encontra-se localizada na Rua Carolina Michaelis em
Coimbra. A FIF distribui-se por dois andares: o rés-chao, composto pela zona de atendimento,
pela zona de recegao e armazenamento de encomendas, pelo robot, pelo gabinete de utente e
pelas instalagoes sanitarias de uso dos clientes; e o piso superior, composto pelo gabinete de
gestao, por um segundo gabinete de utentes, pelo laboratorio, pela copa, pelas instalagoes

sanitarias e pela zona de armazenamento de medicamentos excedentes. A FIF conta com uma
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equipa de dez colaboradores estando voltada para satisfazer as necessidades da zona
residencial adjacente e dos clientes de passagem dada a proximidade do centro comercial Alma
Shopping e ao Pavilhao Mario Mexia, a data atual Centro de Vacinagao contra a Covid-19 em
Coimbra. A distribuicao de medicamentos e produtos de sadde para a FIF é feita,
maioritariamente, pela plural+udifar, pela Empifarma® e pela Cooprofar, sendo possivel efetuar
encomendas para outros distribuidores por grosso de medicamentos como a Alliance
Healthcare™, a OCP Portugal e a Proquifa — Sociedade Quimico Farmacéutica do Centro, de
forma a assegurar o dever de fornecimento de medicamentos, atribuido as farmacias
comunitarias. O horario de funcionamento da FIF é das 9h as 20h de segunda a sexta e das 9h
a |3h aos sabados. De 20 em 20 dias a FIF efetua servico permanente em conformidade com

a deliberacao da Autoridade Regional de Saude do Centro.

3. Analise SWOT

3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Equipa técnica

Os farmacéuticos tém no exercicio da sua profissao o objetivo de promover o bem-
estar do doente em particular e do cidadao em geral e o dever de colaboragao com as
instituicoes de ensino na instrugao pratica da atividade farmacéutica, segundo a ética e a
deontologia proprias da profissao farmacéutica (Lei n.° 131/2015, 2015). A equipa da FIF
trabalha todos os dias no sentido de fornecer a populagao um servico de exceléncia quer no
aconselhamento e na prestagao de servicos farmacéuticos, quer na colaboragao com
instituicoes de ensino, nomeadamente, com a Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra. A interajuda, o bom ambiente, a colaboragao com os estagiarios e o exemplo de
profissionalismo da equipa da FIF contribuiram, sem duvida nenhuma, para a minha aquisicao
de conhecimentos, para o meu crescimento e para minha evolugao ao longo do estagio, quer
a nivel profissional, quer a nivel pessoal e, no futuro, contribuirao para o exercicio da profissao

farmacéutica.

3.1.2. Automatizacao da farmacia

A automatizacao das farmacias tem por objetivo a otimizagao do armazenamento e da
gestao de medicamentos e do espago da farmacia. Dado a forma compacta, a substituicao de
gavetas deslizantes de armazenamento de medicamentos por um robot permite a economia de

espaco que pode ser utilizado para ampliar outras zonas da farmacia. A possibilidade de alugar
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o espaco contiguo a FIF para instalacio do robot Apostore Cube® em 2014 permitiu o aumento
da zona de atendimento em cerca de 37 m’. Desde entio, a FIF é dotada de um robot, que
procede a automatizagao dos processos de dispensa e armazenamento de medicamentos. O
robot esta interligado ao sistema de gestio e de atendimento da farmacia, o Sifarma®. Esta
interligagao permite um eficiente controlo de stocks e dos prazos de validade dos
medicamentos armazenados no robot. O robot apresenta um leitor de codigos de barras através
do qual reconhece o medicamento. No caso de a embalagem apresentar um cédigo de barras,
a inser¢ao do prazo de validade tem de ser feita de forma manual, ao passo que se a embalagem
apresentar um codigo bidimensional o robot assume automaticamente o prazo de validade da
embalagem. Sempre que é dada entrada de uma encomenda através do robot, os stocks sao
automaticamente atualizados no Sifarma®, ao passo que os prazos de validade terio de ser
posteriormente confirmados e inseridos manualmente no Sifarma®. Durante o atendimento o
robot faz a gestao dos prazos de validade pelo que o medicamento dispensado é o
correspondente ao de prazo de validade mais curto. O robot diminui o numero de erros
ocorridos durante o atendimento, uma vez que, os medicamentos sao dispensados através da
leitura do codigo de barras ou do codigo bidimensional do produto. O robot possibilita uma
maior interagao com o utente pelo facto de o farmacéutico nao ter de se ausentar do balcao
de atendimento para ir buscar os medicamentos solicitados. Além disso, o robot liberta o
farmacéutico de tarefas como a reposigao stocks nas gavetas deslizantes, que numa farmacia

com um elevado movimento se releva uma tarefa muito dispendiosa.

A FIF dispoe, ainda, de outros dois automatismos, o CashGuard e o PharmaShop24. O
CashGuard é um instrumento de facil utilizagio que permite uma maior celeridade e um
menor numero de erros na realizagao de trocos. O PharmaShop24 permite a aquisicao de
produtos nao medicamentosos e dispositivos médicos Uteis em situagoes de emergéncia fora
do periodo de funcionamento da farmacia. O PharmaShop24 assegura a condi¢oes de
temperatura e humidade das exigéncias especificas dos medicamentos, nomeadamente,

temperaturas até os 25°C e humidade até 60%.

3.1.3. Organizacao dos lineares

O espaco fisico da farmacia deve estar organizado de forma a permitir a movimentagao
das pessoas no interior da farmacia. A exposicao e a organizagao de alguns produtos, como
os medicamentos nao sujeitos a receita médica e os produtos de salde e de cosmética,
aumenta a visibilidade e a identificagao do produto por parte do utente, o que contribui para

a satisfacdo das suas necessidades. A exposicao de produtos pode ser acompanhada de



informagao relevante acerca do produto o que contribui para o esclarecimento do utente. O
balcao é o ponto mais apreciado para a divulgagao de informagao acerca de produtos. No
entanto, este nao pode conter informagao em excesso, uma vez que o excesso de informagao
descredibiliza o exercicio da profissao e impede a comunicagao com o utente. Durante o
estagio, a FIF procedeu a reorganizacao da exposicao de produtos, segundo um planograma
proprio, tendo em conta a movimentagao das pessoas no interior da farmacia de forma a

aumentar a visibilidade de determinados produtos.

O aumento da visibilidade e a divulgagdo de informagao sobre produtos gera um
didlogo entre o utente e o farmacéutico possibilitando o esclarecimento de duvidas do utente
acerca do proprio e o aconselhamento por parte do farmacéutico acerca do uso racional deste
ou sobre outros que sejam mais adequados a situagao do utente, gerando um sentimento de
confianga, num primeiro instante, com o farmacéutico, e, num segundo momento, com a

farmacia, podendo contribuir para a fidelizagao do utente a esta.

3.1.4. Reservas

Durante o atendimento existe a possibilidade de realizagao de reservas, isto €, de
realizar encomendas instantaneas de produtos sem stock solicitados pelo utente. Neste
processo é possivel identificar o momento de rececao de encomenda. Uma vez informado da
data prevista de entrega da encomenda o utente decide se quer ou nao proceder a sua reserva.
Caso a pretenda efetuar, a encomenda instantanea é realizada e sao recolhidos o nome e o
contacto telefénico do utente. A maioria dos utentes prefere deixar a reserva paga, uma vez
que, o procedimento de dispensa de uma reserva paga € mais simples que o procedimento de
dispensa de uma reserva nao paga. No final do atendimento é emitido um documento em
duplicado que comprova a efetivagao da reserva. O talao é cedido ao utente para o seu
levantamento. O duplicado é afixado no quadro das reservas na zona de recegao das
encomendas de forma que aquando da recegao de produtos sejam anexados ao produto
reservado. Além disso, a informagao contida no talao é transcrita para o livro das reservas no
qual existe informagao de todas as reservas efetuadas na farmacia e o seu respetivo estado.
Apos a recegao da encomenda é necessario proceder a alteragao do estado da reserva para
disponivel no Sifarma®, sendo guardados em locais pré-definidos. Regularmente ocorre uma
revisao dos produtos reservados nao levantados de forma a proceder a sua correta gestao e

entrega.



3.1.5. Formacoées

« A - . . ,

A exceléncia do exercicio profissional esta associada ao acompanhamento dos
desenvolvimentos na pratica e na ciéncia farmacéutica, da legislagao, das normativas
profissionais e dos avangos tecnolégicos relacionados com o uso do medicamento”. Para isso
cada farmacéutico tem a responsabilidade profissional de atualizacdo de conhecimentos e

formacao continua (Ordem dos farmacéuticos, b).

A FIF incentiva os seus colaboradores a participar em formagoes que contribuam para
a formagao continua da equipa, quer durante o periodo laboral quer durante o periodo pos-
laboral. As formagoes em periodo laboral sio previamente marcadas com o delegado da
marca, consoante a agenda da farmacia. No dia marcado para a formagao o delegado faz-se
acompanhar do material necessario a formagao. A possibilidade de esclarecimento de duvidas
com o delegado contribui para o melhor conhecimento do produto ou marca apresentada e,
consequentemente, para um melhor aconselhamento farmacéutico. Alguns delegados
proporcionam a oportunidade de a farmacia aceder a formagoes em formato online, numa
versao mais cémoda, na qual é possivel efetuar a escolha da data e da formagao que o
farmacéutico pretende realizar a cada momento. Durante o estagio tive oportunidade de
participar numa formagao em horario laboral, de ter acesso a formacgoes online disponibilizadas
no site da Academia Cosmética Activa Online, acerca de produtos de marcas que o grupo
Cosmética Activa representa, nomeadamente, a Vichy®, La Roche Posay®, SkinCeuticals® e a

CeraVe®, e de participar num webinar de formagio cientifica da JABA Recordati®.

3.1.6. Valormed

A Valormed é uma sociedade responsavel pela gestao, pela recolha e pelo tratamento
seguro dos residuos de embalagens vazias de medicamentos e medicamentos fora de uso
contribuindo para a protegao do ambiente e para a protegao da saude publica. Nas farmacias
comunitarias a intervengao da Valormed abrange a recolha dos residuos de embalagens de
medicamentos de uso humano e de uso veterinario, contendo ou nao restos de medicamentos
e produtos de veterinarios para animais domésticos adquiridos nas farmacias comunitarias ou
nos locais de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica, mas nao abrange a recolha
de agulhas ou seringas, aparelhos elétricos ou eletronicos, material de penso ou radiografias.
A sociedade Valormed promove junto da populagao campanhas de sensibilizagao nas quais
refletem a importancia da entrega de medicamentos em contentores adequados e nao no lixo
doméstico ou nos esgotos. Cada vez mais os cidadaos apresentam responsabilidade ambiental

e aderem a campanhas de recolha de medicamentos, como é possivel observar pelo aumento
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das taxas de recolha de residuos geridos pela Valormed (Valormed). A adesao ao programa
Valormed representa a responsabilidade ambiental e de saude publica da farmacia aderente e
dos seus colaboradores e é cada vez mais apreciada pelo consumidor final. Além disso, a
adesao ao programa Valormed abre porta a uma forma diferente, anexa ao exercicio da
profissao, de interagao entre farmacéutico e o utente que passa pela consciencializagao da
importancia da gestao e pelo correto encaminhamento dos residuos de medicamentos,
aquando da dispensa de medicamentos e aquando da recolha de medicamentos fora de uso na

farmacia.

3.2. Pontos Fracos

3.2.1. Medicao de parametros fisicos e bioquimicos

Face a atual situagao de pandemia de Covid-19 a FIF determinou nao realizar, por
periodo temporario, a determinagao de parametros fisicos e bioquimicos em gabinete de
utente. Esta é, sobretudo, uma medida preventiva de situagoes de isolamento profilatico dos
colaboradores da FIF dado o ambiente fechado do gabinete de utente e a impossibilidade de
manutengao da distancia de seguran¢a, dado a proximidade fisica necessaria para a
determinagao dos parametros fisicos e bioquimicos, em caso de contacto com pessoas
diagnosticadas com Covid-19. A data, o isolamento profilitico é uma medida de afastamento
social a fim de limitar o contdgio da doenga a outras pessoas e é aplicado em situagoes de
contacto com uma pessoa diagnosticada com Covid-19 ou em situagoes de diagnodstico de

Covid-19 (SNS 24, a).

A medicao de parametros fisicos e bioquimicos contribui para a avaliagio e
acompanhamento do estado de saude do utente e constitui uma importante fonte de interagao
entre o utente e o farmacéutico. A medi¢cao de parametros fisicos e bioquimicos inicia-se com
uma conversa com o utente, a fim de determinar os motivos que motivaram a sua
determinagao e culmina com o registo e discussao dos resultados obtidos, com esclarecimento
de duvidas do utente e abordagem de medidas relevantes para a manutengao do estado de
salde do utente. A existéncia de uma balanga com capacidade de medicao da pressao arterial
permite a medigao e o registo dos valores de pressao arterial, fora do ambiente do gabinete
de utente. No entanto, dada a localizagao da balanga na zona de atendimento, uma zona de
passagem dos utentes da farmacia, muitos utentes nao se sentem confortaveis durante e apoés
a medicao da pressao arterial, pelo que a interagao com o utente esta dificultada e os valores

obtidos possam nao corresponder, exatamente, aos valores reais.



3.2.2. Receitas manuais

A prescricao excecional por via manual pode ocorrer nas seguintes situagoes “a)
Faléncia do sistema informatico; b) Inadaptacao fundamentada do prescritor, previamente
confirmada e validade anualmente pela respetiva Ordem profissional; c) Prescricio ao
domicilio e d) Outras situagoes até um maximo de 40 receitas médicas por més” (Portaria n.°
224/2015, 2015). A prescrigao por via manual pode constituir uma fonte de erros, dada a falta
de legibilidade do medicamento prescrito e da respetiva quantidade. Nestes casos, o didlogo
com o utente e com a equipa da farmacia revelou-se uma ferramenta fundamental a correta

dispensa dos medicamentos prescritos.

3.2.3. Inseguranca no atendimento

O atendimento ao publico constituiu a fase mais desafiante do estagio. A inadequagao
da colocagao da voz, aliada ao uso de mascara cirurgica de protegao individual e aos acrilicos
existentes na farmacia como medida de protegao contra a Covid-19, dificultavam a
comunicagao com o utente. A aplicagao pratica dos conhecimentos adquiridos ao longos dos
anos de curso de MICF e a inexperiéncia de contacto com o publico contribuiram para a
hesitagao no atendimento. Neste sentido, considero que apesar de toda a formagao académica
adquirida durante o curso de MICF ser indispensavel ao exercicio da profissao farmacéutica,
seria importante a abordagem de formas de comunicagao com o publico em contexto real, de
forma mais marcada, principalmente, nos anos proximos a realizagao do estagio curricular. A
intervencao e o esfor¢co demonstrado por toda a equipa da FIF, quer através da experiéncia
com o contacto com o publico e pelos conhecimentos cientificos adquiridos ao longo dos
anos de profissao, quer pelos conselhos que me foram dando contribuiram para tornar o

atendimento mais facil, mais confiante e mais objetivo.

3.3. Oportunidades

3.3.1. Receitas sem papel

A receita sem papel (RSP) ou prescricao eletrénica desmaterializada é um modelo
eletronico de receita médica na qual os dados constantes na receita estao registados num
sistema eletronico seguro, que se destina a todos os utentes beneficiarios do Servigco Nacional
de Saude (SNS), estando implementada em todas as suas instituicoes. A informagao referente
a mesma ¢é disponibilizada ao utente através do e-mail, da impressao do guia de tratamento,

ou do envio de uma mensagem de texto para o telemovel (SMS) permitindo a dispensa de
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medicamentos e produtos de saude de forma parcial em diferentes farmacias, uma vez que
contem informagao suficiente para aceder a receita numa farmacia. A informacao referente a
medicagao e a posologia contida na RSP enviada por SMS pode ser obtida através do guia de
tratamento disponivel no Registo de Saude Eletrénico na Area de Cidadio ou na aplicagio
MySNS Carteira ou pela solicitagao da informagao na farmacia. No caso de o utente apagar o
SMS ou e-mail com informacao referente a RSP, pode solicitar o reenvio através do contacto
com a unidade de saude ou pode consultar o guia de tratamento através do Registo de Saude

Eletrénico na Area de Cidadio ou na aplicagio MySNS Carteira (SNS 24, b, ).

A preocupacgao dos utentes em relagao as RSP é notoria. As questoes mais recorrentes
acerca deste formato de receita médica sao saber se a informagao recebida por SMS é
suficiente para abrir a receita na farmacia e saber o que esta prescrito na RSP. Por vezes, o
elevado nimero de linhas de prescrigao e a prescrigao por denominagao comum internacional
(DCI) dificulta a comunicagao entre o farmacéutico e o utente, por um lado pelo facto de o
utente, na maioria das vezes, conhecer o medicamento pelo nome comercial em vez da
designagao por DCI, e por outro lado, pelo facto de nao ter um suporte escrito com toda a
informagao. Nestas situagoes, a farmacia pode imprimir o guia de tratamento, a partir do
numero da receita e dos codigos de acesso e dispensa fornecidos pelo utente. Desta forma, o
utente pode, agora, em suporte escrito, acompanhar o farmacéutico na leitura da RSP e ir
esclarecendo dudvidas em relagao a correspondéncia entre DC| e nome comercial. No final, o
utente fica com o guia de tratamento, impresso na farmacia, atualizado com o nimero de
embalagens disponiveis para levantar numa proxima visita a farmacia. Esta medida é vantajosa
para os utentes que recebam a informagao relativa a RSP por SMS e que nao tem possibilidade
de aceder ao guia de tratamento, através da Area do Cidadio ou através da aplicagio MySNS
Carteira, saberem quais os medicamentos que ainda tém disponiveis para levantar na farmacia.
Por vezes, as unidades de saude além de enviarem a informagao relativa a RSP por SMS
fornecem, também, uma copia do guia de tratamento. Esta pratica pode gerar alguma confusao
nos utentes, uma vez que, estes pensam ser detentores de receitas médicas distintas. Nestes
casos, é importante esclarecé-lo que, apesar das duas apresentagoes distintas, é detentor de
apenas de uma receita. Uma outra situagao que gera, também, alguma confusao é o facto de,
por vezes, o guia de tratamento nao ser atualizado no final do atendimento. Nestas situagoes,
o utente pensa estar ainda na posse da totalidade da receita e esta ja ter sido levantada
parcialmente ou na sua totalidade. A interagao utente-farmacéutico decorrente destas
situagdes & importante tanto para o utente como para o farmacéutico e pode resultar na

fidelizacao de novos clientes para a farmacia.



3.3.2. Substituicao do robot

Durante o estagio a FIF procedeu a substituicio do robot Apostore Cube® pelo robot
Gollman®, com maior capacidade de arrumacio e maior eficiéncia. No periodo de transicio
os medicamentos armazenados no robot ficaram, temporariamente, armazenados num sistema
de gavetas deslizantes, organizados por ordem alfabética. Durante este periodo tive a
oportunidade de contactar com o sistema de organizagao presente num grande numero de
farmacias, o que considero ter sido uma mais-valia para a minha formagao. Este periodo de
transicao permitiu identificar, de forma marcada, as vantagens da existéncia de um robot numa
farmacia com um elevado numero de atendimentos didrios e, consequentemente, com um
elevado niumero de produtos por encomenda diaria. O armazenamento de medicamentos num
sistema de gavetas deslizantes exige uma maior concentragao durante o atendimento dada as
diferentes formas de apresentagao e dosagens de um mesmo principio ativo. Como vimos, no
robot os produtos sao dispensados através da leitura do cédigo de barras ou do cédigo
bidimensional do produto pelo que a probabilidade de erro é muito baixa. Além disso, a
arrumagao do elevado nimero de produtos diarios por encomenda e a propria reposi¢ao nas
gavetas é uma tarefa na qual é despendido muito tempo que poderia ser aproveitado na
execugao de outras tarefas. Como vimos, a reposicao de produtos no robot é uma tarefa

automatizada que nos liberta tempo para a execugao de outras tarefas.

3.3.3. Sifarma

A FIF tem instalados em todos os seus computadores as duas versoes do sistema de
gestio e de atendimento Sifarma®. Independentemente da versio do programa em que uma
dada informagao é registada fica disponivel para acesso a partir das duas versoes. No entanto,
muitas das funcionalidades da nova versao nao estao ainda disponiveis, pelo que o programa
reencaminha a resposta para a versao anterior. Relativamente ao médulo de atendimento, a
nova versao do programa é mais intuitiva e interativa, dando um maior destaque a informagao
relativa ao cartao Sauda, que a versao anterior. A nova versao permite a edicao da venda em
todas as fases do atendimento independentemente de se tratar ou nao de receitas médicas,
a0 passo que ha versao anterior o programa nao permite a edi¢ao da venda apés a verificagao
dos produtos, uma vez que, o programa nesta fase ja efetuou o seu registo. Durante o estagio
tive a oportunidade de contactar com as duas versoes do programa o que permitiu evidenciar

algumas vantagens e algumas desvantagens de cada uma das versoes.



3.4. Ameacgas

3.4.1. Faléncia do sistema informatico

Os Servigos Partilhados do Ministério da Saude (SPMS) tém por objetivo a prestagao
de servicos partilhados nas areas de sistemas de tecnologia de informagao e comunicagao e
de assegurar a gestao do Centro de Controlo e Monitorizagao do SNS, no ambito dos servigos
partilhados de conferéncia de faturas de medicamentos, desde a recegao de documentos de
prescrigao até ao apuramento do valor devido pelo SNS a um dado prestador, entre outras
areas de prestagoes de saude (SPMS). Os SPMS sao responsaveis pela coordenagao do sistema
de prescricao e dispensa eletrénica de medicamentos e pela completa desmaterializagao do
circuito de prescricao, dispensa e conferéncia de medicamentos (Despacho n.° 4322/2013,
2013). Para efeitos de dispensa eletréonica a Administragcao Central do Sistema de Salde, IP, a
Autoridade Nacional do Medicamentos e Produtos de Saude, I. P. (INFARMED) e os SPMS,
“definem os procedimentos a adotar no caso de faléncia do sistema informatico de modo a
garantir o acesso ao medicamento por parte do utente”. Situagoes em que “se mostre
impossivel a consulta da receita desmaterializada, a farmacia deve proceder a dispensa, de
acordo com os procedimentos” definidos acima, sendo que “a dispensa s6 é possivel numa
Unica farmacia e de uma unica vez” (Portaria n.° 284-A/2016, 2016). Os procedimentos a
adotar no caso de faléncia informatica sao descritos no documento “Normas Técnicas de
softwares de dispensa de medicamentos e produtos de saide em Farmacia Comunitaria”. A
dispensa offline é “uma dispensa de medicamentos excecional aplicavel as RSP, que apenas deve
ser usada em situagoes de indisponibilidade de servigos ou problemas de comunicagao que
impegam a comunicagao com o sistema central de prescricdes num periodo minimo de 60
minutos”, isto é, em casos de faléncia do sistema informatico de modo a garantir o acesso ao
medicamento por parte do utente. Nestas situagoes, os “softwares de dispensa tém de ter a
capacidade de ler os QR codes constantes do guia de tratamento, e de registar os dados de
receita e da dispensa, para serem posteriormente carregados, no prazo maximo de uma hora
apos restabelecimento das comunicagoes”. A dispensa offline é registada no lote 98 para
posterior monitorizagao. O sistema de dispensa offline nao permite a dispensa de receitas nao

validas e de substancias psicotrépicas (SPMS, 2015).

Esta medida de excec¢iao pode apenas ser aplicada a RSP nas quais o doente apresente
o guia de tratamento impresso, via e-mail ou através da aplicagio MySNS Carteira. A
informacgao relativa as RSP enviadas por SMS nao permitem a dispensa de medicamentos

através desta via. Situagoes de faléncia transitoria nao abrangidas por esta situagao podem



gerar situacoes de insatisfagado do utente, uma vez que, nao existe a possibilidade de

disponibilizar o medicamento solicitado ao utente naquele momento.

3.4.2. Locais de venda de medicamentos ndo sujeitos a receita médica

A venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica pode ser feita “fora das
farmacias em locais que cumpram os requisitos legais e regulamentares” de forma a facultar o
acesso destes aos consumidores, “quer pelo aumento do nimero de pontos de venda, quer
em termos de pre¢o” (Decreto-Lei n.° 134/2005, 2005). O surgimento destes locais constituiu
desde o inicio uma ameaga ao papel das farmacias e do farmacéutico junto da populagao. A
venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica deve ser acompanhada de algumas
questoes de forma a permitir a dispensa do medicamento mais adequado a situagao descrita
pelo utente e deve ser, também, acompanhada de informagao relativa a posologia, a possiveis
contraindicagoes ou efeitos secundarios de forma a nortear o uso racional do medicamento
por parte do utente. A formacao insuficiente dos profissionais presentes nos locais de venda
de medicamentos nao sujeitos a receita médica pode levar a dispensa de medicamentos nao
adequados a situagao o que pode contribuir para situagoes de risco tanto para o utente como
para a saude publica. A pratica de pregos mais baixos relativamente as farmacias pode

contribuir para a banalizagao do uso do medicamento.

Durante o estagio na FIF contactei com algumas situagoes em que os utentes se
deslocavam a farmacia no sentido de obter aconselhamento acerca de determinados produtos,
no entanto acabavam por nao efetivar a compra dada a diferenga de pregos verificada entre a
farmacia e o local de venda de medicamentos nao sujeitos a receita médica. Pude ainda
contactar com a situagao inversa em que os utentes apos aquisicao de medicamentos nesses
locais se deslocavam a farmacia a fim de esclarecer davidas em relagao a utilizagao dos
mesmos. Ambas as situagoes denotam o aconselhamento insuficiente prestado nesses locais e

contribuem para a desvalorizagao do ato farmacéutico.

3.4.3. Medicamentos esgotados

O titular de autorizagao de introdugcao no mercado deve notificar ao INFARMED as
ruturas de existéncias, meramente transitorias, de fabrico ou fornecimento de um
medicamento. Em caso de “medicamentos esgotados no circuito de distribuicao, as farmacias
comunitarias devem dar cumprimento ao dever de fornecimento dos medicamentos

solicitados, empregando os meios necessarios a obtengao do fornecimento dos medicamentos
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esgotados junto dos distribuidores ou dos fabricantes”. Em caso de medicamentos esgotados
na farmacia, “a farmacia deve providenciar o medicamento solicitado com a maxima brevidade
possivel (Deliberagao n.° 021/CD/2011, 2011). A existéncia de diversos distribuidores por
grosso de medicamentos € uma mais-valia para a farmacia, uma vez que, em situagoes de
medicamentos esgotados na farmacia, a farmacia pode transferir encomendas entre os
distribuidores de forma a assegurar o dever de fornecimento de medicamentos. Por vezes,
nas situagoes em que o medicamento se encontra esgotado no circuito do medicamento,
apesar dos meios empregues no sentido de obter o medicamento esgotado junto dos
distribuidores, nao é possivel obté-lo com a brevidade desejada podendo pér em causa a
notoriedade da farmacia e em risco a saude dos utentes. Uma forma de ultrapassar a questao
do medicamento esgotado é sugerir ao doente que naquele periodo opte por um
medicamento similar ao prescrito, esta sugestao nem sempre é possivel, devido a dadas
excecoes apresentadas na receita médica (“excegao a) do n°3 do artigo 6° - medicamento com
margem ou indice terapéutico estreito” e “exce¢ao b) do n°3 do artigo 6° - reagao adversa
prévia” (INFARMED, 2019)), e nem sempre ¢ aceite pelo utente, sendo que nessas situagoes
a farmacia fica com o nome e contacto telefénico do utente para que quando tiver na posse

do medicamento esgotado possa avisar o utente para proceder ao respetivo levantamento.

3.4.4. Redes sociais

As redes socias sao ferramentas de comunicagao benéficas para as empresas e para o
esclarecimento de duvidas do cidadao. A gestao das redes sociais € um desafio cada vez mais
exigente e traduz-se numa tarefa consumidora de tempo. Ao nivel da farmacia comunitaria, as
redes socias podem ser usadas para partilhar informagoes Uteis e simplificadas sobre saide e
sobre a correta utilizacio dos medicamentos. Face a situagao atual, as redes sociais foram
tomadas por um conjunto de noticias falsas que induzem o cidadao em geral e o doente em
particular em erro em situagoes respeitantes a questoes relativas a saude. Neste contexto, as
farmacias tém, agora, um desafio ainda mais exigente que passa pela selegao e pela publicagao

de informagao bem documentada e nao pela partilha da desinformagao.
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4. Casos Praticos

4.1. Caso Praticol

A chegada do inverno pode ser acompanha por lesoes da pele caracteristicas da agao
fisica do frio sobre os vasos sanguineos superficiais. Estas lesoes da pele sio denominadas de
frieiras. As frieiras sao tipicamente associadas as extremidades distais do corpo, tais como
dedos das maos e dos pés, nariz e orelhas e podem causar prurido, bolhas, inchago, fissuras e
alteragoes da cor da pele. Como resposta ao frio, os vasos sanguineos presentes na superficie
da pele contraem, o que impede a circulagao sanguinea até as extremidades do corpo o que
leva ao aparecimento dos sintomas caracteristicos das frieiras. Existe um conjunto de medidas
que ajudam a prevenir o aparecimento das freiras, nomeadamente, a limitagao da exposi¢ao
ao frio, a limitagio de mudangas bruscas de temperatura e a manutencao da pele das
extremidades do corpo hidratadas (Farmacias Portuguesas). Dado o inverno rigoroso sentido
em todo o pais, muitas foram as pessoas que procuraram aconselhamento na farmacia acerca
destas lesdes da pele. Durante o aconselhamento é importante transmitir ao utente a
necessidade de manuten¢io da hidratagio da pele. O Creme de Frieiras Akilhiver® é um
exemplo de um produto que além de assegurar a hidratagao e a regeneragao da pele, apresenta
na sua composicao um extrato de Ginkgo biloba que atenua a sensagao de desconforto sentida
nestas lesoes da pele. Além disso, é importante alertar o utente que estas lesoes da pele sao
situagOes passageiras que podem ser prevenidas. Neste sentido, o suplemento alimentar da
BioActivo® Biloba Forte é um suplemento alimentar que pode auxiliar a prevencio destas
lesoes da pele, uma vez que, o uso tradicional da planta demonstrou o alivio da sensagao de
frio das mios e dos pés, associados a problemas menores da circulagio. E igualmente
importante questionar o doente da toma de agentes anticoagulantes, uma vez que, a ingestao
deste suplemento alimentar aumenta o efeito do anticoagulante, constituindo uma interagao
farmacodinamica importante com relevancia para a saude do utente. Caso nao existam
contraindicagoes como gravidez ou alergia a algum dos componentes da formulagao, a dose
inicial de BioActivo® Biloba Forte pode ser de dois comprimidos por dia na primeira semana

seguida de uma dose de manuteng¢do de um comprimido por dia (Ema, 2015).

4.2. Caso Pratico ll

Utente desloca-se a farmécia com queixas de dores nas articulagdes pede Voltaren 25°

’ ® , ~ ,

em capsulas moles porque a pomada de Voltaren Emulgelex® que tem I em casa nao é
suficiente para o alivio da dor. O Voltaren 25 capsulas moles contém 25 mg de diclofenac de

potassio e o Voltaren Emulgelex® contém 23,2 mg de diclofenac dietilamonio por cada grama
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de pomada. O diclofenac é um anti-inflamatério nao esteroide (AINE) usado no tratamento
dos sinais e dos sintomas associados a dores nas articulagoes. A aplicagao topica de Voltaren
Emulgelex® nio deve exceder as duas aplicagdes diarias por um periodo superior a catorze
dias, situagdes em que a dor nao melhore ao fim de sete dias devem ser referenciadas ao
médico, tal como indicado no Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Uma vez alertado
para esta situagao, o utente refere que antes de recorrer ao médico quer experimentar a
medicagio oral de Voltaren 25° para o alivio da dor. Decorrente da conversa com o utente,
verifiquei que se tratava de um utente com hipertensao arterial. A toma concomitante de anti-
hipertensores e AINEs pode levar a diminuicao do efeito dos anti-hipertensores, quer pela
inibicao da sintese de prostanglandina a nivel renal, quer pela retencao de fluidos provocada
pelos AINEs, pelo que a toma de diclofenac nao é recomendada nesta situagao. Apesar de as
dores nas articulagoes estarem associadas a fendmenos inflamatérios, dada a histéria clinica
do utente, o aconselhamento passou pela dispensa de um medicamento nao sujeito a receita
médica, com fun¢ao analgésica, nomeadamente, o paracetamol em comprimidos. Atendendo
a dosagem de 500 mg de paracetamol e a idade do utente, o utente pode efetuar a toma de
um a dois comprimidos, em dose Unica, no intervalo de 8 em 8 horas, nao ultrapassando a
dose maxima de seis comprimidos por dia, isto é de 3000 mg de paracetamol por dia
(INFARMED, 2020, 2021c, 2021d). Por fim, alertei o utente, para a necessidade de se deslocar

ao médico em caso de permanéncia das dores nas articulagoes.

4.3. Caso Pratico lll

Utente jovem que se desloca a farmacia refere ter manchas claras na zona das costas
iguais as que tem tido todos os anos por altura do inicio da exposicao solar devidas a “micose
da praia”. No entanto, apesar de conhecer o diagnéstico refere nao se lembrar do tratamento
usado em anos anteriores. A “micose da praia”’, como é mais conhecida pelo cidadao em geral,
€ uma infecao fungica da pele nao contagiosa, designada de pitiriase versicolor, caracterizada
por alteragoes na pigmentagao da pele, que atinge sobretudo adolescentes e jovens adultos
(NHS, 2018). O tratamento e prevengao da pitiriase versicolor passa pelo uso de antifungicos
tépicos, sob a forma de champds, logdes ou cremes, tais como o tedol® champé e o tedol®
creme. O tedol® champd pode ser usado como um champd normal, sendo necessario uma
atuacao de cinco minutos antes de proceder ao enxaguamento, na zona da pele afetada uma
vez por dia durante cinco dias em situagoes de tratamento e uma vez por dia durante trés dias
em situagdes de prevencio. O tedol® creme pode ser aplicado na zona da pele afetada durante

duas a quatro semanas, podendo ser aplicado mais alguns dias ap6s o desaparecimento dos
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sintomas (INFARMED, 2021a, 2021b). Além de toda esta informagao é importante referir ao
utente que a limitagao a exposigao solar, o uso de roupas largas e a colocagao de produtos
nao oleosos sob a pele sao fatores que reduzem o risco de aparecimento da pitiriase

versicolor.

5. Conclusao

O estagio curricular em farmacia comunitaria permite a sedimentagao dos
conhecimentos adquiridos ao longo dos anos de curso de MICF, possibilita o contacto com as
tarefas diarias desempenhadas pelo farmacéutico, no ambito da farmacia comunitaria, e verifica
a relevancia de uma boa formagao académica no futuro exercicio da profissao. O estagio
curricular funciona, entdo, como uma ferramenta complementar indispensavel de
aprendizagem que complementa as aprendizagens obtidas ao longo do curso de MICF. A
oportunidade de estagiar na FIF e integrar uma equipa dotada de grande profissionalismo
contribuiu, quer para a minha evolugao ao longo do estagio, quer como uma ferramenta
indispensavel ao futuro exercicio da profissao. Assim, concluo que o estagio curricular
representa uma mais-valia para a formagao de um farmacéutico, uma vez que, através da

experiéncia pratica complementa os conhecimentos teoricos adquiridos durante o curso de

MICF.
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Resumo

A doenga inflamatoria intestinal (DIl) é um problema grave de saide com elevada
prevaléncia e incidéncia crescente a nivel mundial com grande impacto na qualidade de vida
do doente. A DIl compreende a doenca de Crohn e a colite ulcerosa. Apesar de a etiologia
da DIl nao ser totalmente conhecida, a inflamagao caracteristica da DIl parece resultar da
combinacao de fatores de suscetibilidade genética, ambientais e imunologicos. A terapéutica
da DIl implica uma abordagem multidisciplinar cujo objetivo é a minimiza¢ao da sintomatologia,
da progressao e das complicagoes da DIl de forma a aumentar a qualidade de vida do doente.
Algumas das terapéuticas usadas parecem ser responsaveis pelo desenvolvimento de
complicagoes extraintestinais nomeadamente de complicagdes neurologicas. Recentemente,
descobriu-se que alteragoes ao nivel da comunicagao bidirecional entre o intestino e o cérebro
e entre este e a microbiota intestinal podem estar na base de doengas a nivel intestinal e a
nivel do sistema nervoso central. Por outro lado, a DIl aumenta o risco de desenvolvimento
de doengas como a depressao, ansiedade e os eventos tromboembdlicos. Este trabalho focara
as complicagoes neuroldgicas de algumas terapéuticas da DI, a influéncia do eixo intestino-
cérebro no desenvolvimento de doencas a nivel do sistema nervoso central, bem como o
aumento do risco de desenvolvimento de ansiedade, depressao e eventos tromboembolicos

na DII.

Palavras-chave: Doenca inflamatoria intestinal, complicagdes neuroldgicas, eventos

tromboembodlicos.
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Abstract

Inflammatory bowel disease (IBD) is a world health problem with high prevalence and
significant impact on the patient’s quality of life. Its incidence is increasing and IBD comprises
Crohn’s disease and Ulcerative Colitis. Even though the etiology of IBD is not yet fully
understood, inflammation seems to result of a combination of genetic, environmental, and
immunological factors. The therapeutics of IBD imply a multidisciplinary approach to decrease
symptomatology, progression and complications and hence enhance the quality of life. Some
drugs seem to be responsible for the extraintestinal complications namely neurologic
complications. Recent researches evidenced that alterations at the level of the bidirectional
communication between the brain and the gut and between this and the microbiome could be
at the base of disease at the intestinal or central nervous system level. Furthermore, IBD rolls
an important role in the development of certain diseases like, depression, anxiety, and
thromboembolic events. Herein, the neurological complications of some IBD drugs, the
influence of brain-gut axis in the development of disease at the central nervous system level,
as well as the increased risk of the development of anxiety, depression, and thromboembolic

events in IBD will be revised.

Keywords: Inflammatory bowel disease, neurological complications, thromboembolic events.
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I. Introducio

A doenca inflamatéria intestinal (DIl) é uma doenga crénica caracterizada pela
inflamagao intestinal e por sintomas extraintestinais com implicagoes na qualidade de vida do
doente (Sairenji et al, 2017). A terapéutica atual passa pelo uso de terapéuticas anti-
inflamatorias e imunossupressoras, cujos efeitos secundarios ao representarem importantes
complicagoes extraintestinais da DIl podem contribuir para a diminuicao da qualidade de vida
do doente (Vavricka et al,, 2015). A comunicagao bidirecional existente entre o eixo intestino-
cérebro e a microbiota intestinal contribuem para a manutencao da fungao cognitiva e para
homeostasia intestinal. Alteragdes ocorridas ao nivel deste eixo contribuem para o
desenvolvimento de doencas a nivel intestinal e a nivel do sistema nervoso central (Carabotti
et al, 2015). A ansiedade e a depressao sao fatores que contribuem para o aumento do risco
da DIl ao passo que a DIl aumenta o risco da ansiedade e da depressao. Este aumento de risco
parece dever-se a alteracao da expressao de certas citocinas inflamatorias. J4 o aumento do
risco de eventos tromboembdlicos parece dever-se a problemas de coagulagao decorrentes
dos processos de inflamagao. Por sua vez a ansiedade, a depressio e os eventos
tromboembodlicos aumentam o risco da DIl (Abautret-Daly et al, 2018; Bonaz et al., 2013;
Owczarek et al., 2014). Neste trabalho descrevem-se algumas das complicagoes neurologicas
decorrentes do uso de terapéuticas da DIl, a forma como a comunicagao bidirecional
intestino-cérebro pode modificar a fungao cerebral e a homeostasia intestinal bem como os
fatores que levam a que o risco de certas doengas, como a ansiedade, a depressao e de eventos

tromboembolicos esteja aumentado na DIl e vice-versa.

2. Doenca Inflamatoria Intestinal

A designacao da DIl compreende a doenga de Crohn e a colite ulcerosa. A DIl é
caracterizada pela inflamagao cronica intestinal cuja origem parece estar associada a
desregulagao da resposta do sistema imune as variagoes da microbiota intestinal. A abordagem
da DIl é multidisciplinar, uma vez que a DIl representa um grande impacto na qualidade de
vida dos doentes. A distingao clinica da doenga de Crohn e da colite ulcerosa esta dependente

de exames clinicos, endoscopicos, histologicos e radiologicos (Sairenji et al., 2017).

A doencga de Crohn nao tem atualmente cura e é caracterizada pela inflamagao croénica
intestinal que pode atingir diferentes areas do trato gastrointestinal. A terapéutica
farmacologica atual permite a reducao de sinais e sintomas da doenga e a manutengao da

remissao da doenga o que contribui para a qualidade de vida dos doentes (Saireniji et al., 2017).
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Além da terapéutica farmacologica, os doentes devem ser encorajados a deixar de fumar, a
corrigir os défices nutricionais provocados pela DIl e a monitorizar os efeitos adversos das

terapéuticas farmacologicas da DIl (ECCO, 2020).

Os sinais e sintomas da doenga de Crohn dependem da severidade da doenga e da
localizagao/extensao da inflamagao. Dor abdominal, diarreia aquosa, perda de peso e fadiga
sao considerados marcadores classicos da doenga de Crohn. A dor abdominal persiste durante
varios anos antes do diagnostico é, geralmente, acompanhada de célicas e estd associada a
movimentos intestinais. Pode ser aguda ou severa, mimetizando a dor da apendicite, ou ter
um inicio insidioso com periodos de exacerbagao e remissao. A diarreia é geralmente aquosa.
Quando existe envolvimento do colon ou do reto a diarreia pode apresentar-se sanguinolenta.
Tal como a dor abdominal, também, a diarreia é persistente e intermitente ao longo de varios
anos antes do diagndstico. A perda de peso e a fadiga estao intimamente relacionadas com a
diarreia cronica, a mal absorgao de nutrientes a nivel intestinal e a anorexia derivada do medo
de comer. Podem ser registadas febres baixas entre 37,5°C e 38,3°C, sendo que, febres mais
altas podem ser indicativas de processos inflamatorios mais severos, que envolvam, por

exemplo, a formacao de fistulas ou de abcessos (Flynn et al., 2019).

Por sua vez, a colite ulcerosa classifica-se de acordo com a area do colon afetado e
com a extensao da inflamagao. A colite ulcerosa pode ser classificada em proctite, colite
esquerda e colite extensa. A remissao da colite ulcerosa ocorre quando o numero de
evacuagoes sanguinolentas é inferior a trés ao dia, quando é verificada auséncia de atividade
da doenga na endoscopia e de inflamagao na biopsia. A terapéutica farmacologica da colite
ulcerosa depende da gravidade da doenca. A exacerbagao da colite ulcerosa é designada de
colite grave e representa uma situagao de emergéncia médica, uma vez que, € uma condigao
clinica potencialmente fatal. A colite ulcerosa grave caracteriza-se pela presenga de diarreia
sanguinolenta com mais de seis evacuagoes por dia, ritmo cardiaco elevado, febre e

marcadores de inflamagao elevados (ECCO-EFCCA, 2017).

O facto de a inflamagao ocorrer ao nivel do cdélon, torna a sintomatologia da colite
ulcerosa menos heterogénea do que a da doenca de Crohn. A semelhanca da doenca de
Crohn, a severidade dos sintomas depende da extensao da inflamagao. No entanto, o tempo
decorrente entre o inicio dos sintomas e o diagnostico € menor. A diarreia € a caracteristica
mais comum da colite ulcerosa e esta associada ao rapido transito do conteudo intestinal pelo
colon inflamado. A severidade da diarreia depende da extensao da inflamagao e ¢,
normalmente, pos-prandial. A presenga de sangue nas fezes €, também, tipicamente associada

a colite ulcerosa, no entanto, pode nao ser observada em casos de doenga menos graves. Em
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doentes com colite ulcerosa podem ocorrer situagoes de colite fulminante ou tdxico
megacolon com hemorragias severas ou perfuragao da mucosa, situagoes que implicam
tratamento hospitalar. Outras caracteristicas da colite ulcerosa incluem tenesmo, dor
abdominal, que alivia apos a evacuagao, fadiga, febre e perda de peso. Na colite ulcerosa o
processo inflamatorio observado ao nivel do limen do cdlon intestinal pode levar ao
aparecimento de estenoses, em diferente nimero e em diferentes zonas do célon intestinal,
sendo mais comum na colite extensa. A estenose pode levar a dor abdominal, obstrugao

intestinal e ser indicativa de processos malignos (Flynn et al., 2019).

Os sintomas extraintestinais das Dlls impactam qualidade de vida do doente e dividem-
se em complicagoes extraintestinais e manifestagoes extraintestinais. As complicagoes
extraintestinais sao devidas a propria doenga e respetiva terapéutica e incluem mal absorgao
de nutrientes, de vitaminas e minerais ao nivel intestinal, osteoporose, neuropatias periféricas
e efeitos secundarios das terapéuticas farmacologicas utilizadas na DIl (Vavricka et al, 2015).
As manifestagoes extraintestinais afetam o sistema musculoesquelético, a pele, os olhos, os
rins, os pulmoes e o sistema hepatobiliar (Levine et al., 201 1) e resultam de respostas imunes
sobre o proprio organismo. As alteragoes verificadas a nivel intestinal na DIl permitem a
translocagao de bactérias intestinais para outros locais do organismo. Nestas situagoes, a
reposta imune nao distingue os epitopos bacterianos dos epitopos do proprio organismo o
que desencadeia respostas imunes responsaveis pelo aparecimento das manifestagoes
extraintestinais. O aparecimento de manifestagoes extraintestinais pode ser anterior ou
posterior ao diagnostico da DIl. A presenca de uma manifestagao extraintestinal € um fator
de risco para o aparecimento de outras manifestagoes extraintestinais (Vavricka et al., 2015).
As manifestagoes extraintestinais sio menos frequentes na colite ulcerosa do que na doenca

de Crohn (Levine et al., 201 1).

Atualmente, existe um conjunto de testes disponiveis que permitem avaliar a
sintomatologia, atividade, a progressao e o diagnostico da DIl. Sao também conhecidos alguns
biomarcadores uteis na avaliagao da progressao da DII, do risco de complicagdes e da resposta
a terapéutica. A titulo de exemplo, o anticorpo perinuclear citoplasmatico antineutrofilo
(PANCA) e o anticorpo anti-Saccharomyces cerevisiae (ASCA) sao biomarcadores usados na
identificacdo do risco de complicagoes da doenga de Crohn, nomeadamente, do risco de
formacao de abcessos e de fistulas. O aumento da concentragao de calprotectina fecal e de
lactoferrina na colite ulcerosa prevé a ativagao da colite ulcerosa num prazo de doze meses,
ao passo que na doenga de Crohn esta previsao é dada pelo aumento da proteina C reativa e

da velocidade de sedimentagao do eritrécito (Lewis, 201 1).
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2.1. Etiologia da Doenca Inflamatoria Intestinal

Apesar de a origem da DIl ainda nao estar totalmente esclarecida, existem fatores
genéticos, ambientais, entre outros que contribuem para a inflamagao intestinal. Foram ja
identificadas mais de 201 mutagoes genéticas associadas ao desenvolvimento da DIl. A
evidéncia sugere que parentes, em primeiro grau, de doentes com DIl tém um risco acrescido
de vir a desenvolver a doenca (Flynn et al., 2017). Na DII existe uma alteragao no equilibrio
da barreira intestinal. Nomeadamente na doenga de Crohn a atividade dos macroéfagos esta
diminuida o que leva a inativagao dos neutrofilos permitindo uma maior translocagao de
bactérias pelo intestino (Ramos et al., 2019). Nas Dlls existe uma exacerbagao da resposta
imune mediada pelas células T. Na doenga de Crohn a inflamagao é devida a resposta
exacerbada das células Tl-auxiliares e T|7-auxiliares, que medeiam a secregao de citocinas
pro-inflamatérias, interleucina |7, interferao gama e fator de necrose tumoral alfa (FNTa) que
perpetuam o ciclo de inflamagao. Na colite ulcerosa, a exacerbagao da resposta imune € devida
as células T2-auxiliares que medeiam a ativagao das células B e das células T-efetoras (Flynn et
al, 2017). Os fatores ambientais, tal como o consumo de dietas ricas em acidos gordos
saturados e carnes processadas, sao também importantes para o desenvolvimento da DII. Por
outro lado, dietas ricas em fibras tém demonstrado uma diminuicao do risco de doenga de
Crohn (Flynn et al., 2017), uma vez que a metabolizagao pela microbiota intestinal de dietas
ricas em fibras origina acidos gordos de cadeia curta com propriedades anti-inflamatdrias
(Ramos et al., 2019). Alguns medicamentos, tais como, antibioticos e os contracetivos orais,
sao também fatores de risco da DIl (Flynn et al., 2017). O uso de antibioticos pode alterar a
microbiota intestinal responsavel pelo desenvolvimento do sistema imune o que pode
constituir um fator de risco para DIl (Ramos et al., 2019). Os estrogénios, presentes nos
contracetivos orais, estimulam a proliferagao celular, o sistema imune adaptativo, a formagao
de codgulos sanguineos e a modificacdo da funcao barreira intestinal o que pode contribuir

patogénese e progressao da DIl (Khalili et al., 2013).

2.2. Terapéutica Farmacolégica da Doenca Inflamatéria Intestinal

A data, ainda nio é conhecida uma cura para a DII. A terapéutica farmacolégica da DI
passa pelo controlo da sintomatologia, pela diminuigao da progressao e das complicagoes da
doenga e, consequentemente, pelo aumento da qualidade de vida dos doentes. A terapéutica
da doenga inflamatoria intestinal é distinta na colite ulcerosa e na doenga de Crohn (Saireniji

et al., 2017).
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2.2.1. Terapéutica Farmacoloégica da Doenca de Crohn

A terapéutica farmacologica da doenga de Crohn tém como objetivo a redugao da
sintomatologia, a indugao da remissao da doenga, a minimizagao dos efeitos sistémicos e a
modificagao do curso da doenga. As estratégias terapéuticas da doenga de Crohn sao
controversas (Saireniji et al., 2017). No entanto, sabe-se que a inflamagao cronica nao tratada
leva a resultados clinicos pouco satisfatérios, pelo que se aconselha uma abordagem precoce
de forma a prevenir futuras complicagoes (ECCO, 2020). A escolha da abordagem terapéutica
depende dos fatores de risco, da atividade, da localizagao, da severidade e da presenga de
complicagoes e &, também, baseada nos objetivos terapéuticos, nos efeitos secundarios e na
adesdo a terapéutica (Sairenji et al., 2017). E necessario monitorizar o curso da doenga, através
de biomarcadores nomeadamente, da proteina C reativa, e proceder a ajustes de terapéutica,
de forma, a prevenir a progressao da doenga. Além disso, devem ser corrigidas deficiéncias
nutricionais e deve ser feita a monitorizagao dos efeitos secundarios associados a terapéutica

(ECCO, 2020).

A sulfassalazina e a messalazina (aminossalicilatos) sao os farmacos mais usados nas
formas menos severas da doenga de Crohn. Comparativamente a colite ulcerosa, o uso de
aminossalicilatos na doenga de Crohn é controversa, uma vez que em ensaios clinicos esta
terapéutica revela apenas beneficios modestos em relagao a grupos controlo e nao ser efetiva
na manuten¢ao da remissao da doenga de Crohn (Pithadia et al, 2011). A budenosina é
recomendada na indugao de remissao da doenga de Crohn ligeira a moderada limitada ao ileon
terminal e ao colon ascendente (ECCO, 2020). A budenosina, um potente glucocorticoide
com agao anti-inflamatoria, tem demonstrado uma maior efetividade que a sulfassalazina e que
a messalazina e uma efetividade semelhante a prednisolona, com um menor nimero de efeitos
adversos (Sairen;ji et al., 2017). O uso de antibidticos pode ser considerado na pratica clinica
como terapéutica adjuvante ao uso de imunossupressores na doenga de Crohn perianal com
formacao de fistulas ou como terapéutica de curto curso da doenga de Crohn ativa, uma vez
que alguns ensaios clinicos sugerem que a terapéutica antibiotica apresenta beneficios clinicos
ligeiros na doenga de Crohn ativa. Por vezes, a terapéutica antibidtica pode ser usada por
periodos até trés meses. No entanto, dada a baixa evidéncia de beneficio demonstrada e dado
os efeitos secundarios das terapéuticas antibidticas as guidelines produzidas pela Organizacao
de Europeia de Crohn e Colite nao recomendam o uso de antibiéticos na terapéutica da
doenga de Crohn. A ciprofloxacina e metronidazol sao os mais utilizados (Ledder et al., 2018;

Sairenji et al., 2017).
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Os glucocorticoides sao usados na doenga moderada a severa e tém uma maior
capacidade de inducao de remissao do que a sulfassalazina e a messalazina (Saireniji et al., 2017).
Os glucocorticoides sao moléculas pertencentes ao grupo dos corticosteroides com atividade
anti-inflamatoria, a curto prazo e imunossupressora, a longo prazo. Os glucocorticoides sao
moléculas capazes de alterar a expressao génica envolvida nos processos inflamatorios,
suprimindo a resposta inflamatoria. O uso prolongado de glucocorticoides pode levar a
imunossupressao do doente e, consequentemente, a uma maior probabilidade de
desenvolvimento de infegoes; para além disso também leva ao aumento de peso, obesidade e
retencao de liquidos. Apesar destes efeitos secundarios reportados os glucocorticoides sao
os farmacos recomendados na inducao da remissao e na manutencao da remissao da doenga
de Crohn. Por oposicao, o uso de tiopurinas nao é recomendado enquanto o metotrexato
pode ser administrado a doentes com terapéuticas esteroides que nio podem ser sujeitos a

cirurgia (ECCO, 2020; Torres et al., 2017).

A terapéutica da DIl passa também pelo uso de terapéuticas biologicas,
particularmente, pelo uso de anticorpos monoclonais contra o FNTa, o infliximab, o
adalimumab e o certolizumab. O infliximab, o adalimumab e o certolizumab sao anticorpos
monoclonais com elevada afinidade para o FNTa, o qual esta envolvido na resposta anti-
inflamatéria. A terapéutica com anticorpos monoclonais é recomendada na indugao e na
manutengao da remissao clinica da doen¢a de Crohn em doentes que nao respondam a
terapéutica convencional. Em doentes cujo prognostico da doenga seja mau, pode ser
introduzida este tipo de terapéutica de forma a diminuir o risco de cirurgia, hospitalizagao ou
futuras complicagoes. Atendendo ao carater anti-inflamatério e imunossupressor deste tipo

de terapéuticas é necessario proceder a sua monitorizagao e prevenir infe¢oes oportunistas

(ECCO, 2020; Torres et al., 2017).

2.2.2. Terapéutica Farmacolégica da Colite Ulcerosa

A terapéutica farmacologica da colite ulcerosa tem como objetivo a indugao da
remissao e prevencgao das exacerbagoes da colite ulcerosa tendo em conta a gravidade e a
extensao da inflamagao. Os aminossalicilatos topicos sao usados na proctite e na colite
esquerda ligeira a moderada. Os corticosteroides topicos podem ser usados como alternativas
terapéuticas em doentes intolerantes a terapéuticas com aminossalicilatos topicos.
Associagoes de aminossalicilatos topicos e orais podem ser usadas quando nao ocorre
remissao da doenga com terapéuticas topicas de aminossalicilatos usadas isoladamente (Adams

et al,, 2013; Ungaro et al., 2017).
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Os aminossalicilatos orais sao usados na colite ulcerosa ligeira a moderada. Caso nao
seja atingida a remissao com aminossalicilatos orais pode ser considerado o uso de
glucocorticoides orais. Os inibidores do FNTa podem ser usados em situagoes de colite
ulcerosa ligeira a moderada refrataria a terapéuticas com glucocorticoides orais. A terapéutica
de manutencao da remissao da colite ulcerosa depende do farmaco pelo qual foi atingida a
remissao da doenga. Isto é, caso a remissao da doenga tenha sida atingida com aminossalicilatos
orais, a terapéutica de manutengao deve ser feita com doses mais baixas de aminossalicilatos
orais. Caso a remissao tenha sido atingida com glucocorticoides orais a terapéutica de
manutengao deve ser feita com tiopurinas. Caso a remissao tenha sida atingida com inibidores
do FNTa a terapéutica de manutengao deve ser feita com doses mais baixas do mesmo

biofarmaco (Adams et al., 2013; Ungaro et al., 2017).

Situagoes de colite ulcerosa grave, dor intensa, distensao abdominal, hemorragia ou
sintomatologia sistémica severa representam situagoes de emergéncia médica com
consequente tratamento hospitalar. Nestas situagoes, devem ser tidos em consideragao
estados de megacolon toéxico e evitados farmacos que potenciem o risco desta complicagao.
Na maioria dos casos deve-se preferir a nutrigio entérica e a administragao de terapéutica
corticosteroide intravenosa. Caso nao ocorra resposta clinica dentro de trés dias com
corticoides intravenosos, deve ser iniciada terapéutica com ciclosporina, tacrolimus ou
infliximab. A ciclosporina deve ser evitada em doentes com baixos niveis de colesterol ou
magnésio, dado o elevado risco de efeitos secundarios neurologicos, o infliximab é mais facil
de usar e tem um menor numero de efeitos secundarios que a ciclosporina. Os antibiéticos
podem, também, ser considerados na doenga severa. Doentes hospitalizados e refratarios ao
tratamento agressivo devem ser acompanhados na consulta cirurgica (Flynn et al., 2019). Caso
nao ocorra resposta clinica a nenhuma destas abordagens terapéuticas, deve ser considerada
a realizacdo de uma colectomia no prazo de quatro a sete dias, de forma a diminuir a

probabilidade de complicagoes decorrentes da cirurgia (ECCO-EFCCA, 2017).

3. Eixo Intestino-Cérebro

O eixo intestino-cérebro consiste na comunicagao bidirecional entre o sistema
nervoso central e o sistema nervoso entérico, isto &, € o eixo que estabelece comunicagao
entre os centros emocionais e cognitivos do cérebro e as fungoes gastrointestinais periféricas.

O eixo intestino-cérebro assegura a homeostasia intestinal e uma equilibrada fungao cognitiva.
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Como intervenientes destacam-se o sistema nervoso central, o sistema nervoso auténomo, o

sistema nervoso entérico e o eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (Carabotti et al., 2015).

O sistema nervoso autonomo é responsavel pelo controlo das agoes involuntarias do
organismo, tais como a respiragao, o batimento cardiaco e a digestao. A integragao no sistema
nervoso central de informagao proveniente do sistema gastrointestinal é feita através do
sistema nervoso auténomo. O nervo vago, composto por fibras aferentes e eferentes, é a
forma mais rapida de comunicagao entre o intestino e o cérebro através do sistema nervoso
auténomo (Bonaz et al., 2013). Dependendo da localizagao, as fibras aferentes do nervo vago
tém capacidade de detetar forgas de tensao, de estiramento e, até moléculas provenientes do
intestino, tais como, metabolitos bacterianos, hormonas intestinais, e neurotransmissores
(Cryan et al., 2019). O eixo hipotalamo-hipofise-adrenal é o eixo do sistema neuro-endocrino
responsavel pela coordenagao da resposta ao stress e € uma das principais vias de comunicagao
nao neuronal entre o cérebro e o intestino. Perante um disturbio na homeostase, o hipotalamo
liberta a hormona libertadora de corticotropina que por sua vez estimula a libertagao da
hormona adrenocorticotropina pela hipofise que uma vez langada para a circulagao sanguinea
estimula a libertagao de glucocorticoides ao nivel do cértex das glandulas adrenais (Cryan et
al, 2019; Zhao et al, 2018). A ativagao do eixo hipotialamo-hipofise-adrenal, pelo stress,
modifica a composi¢ao da microbiota intestinal tanto diretamente como indiretamente através
da modificagao do meio intestinal (Carabotti et al., 2015). As formas de comunicagao aqui
apresentadas permitem que o cérebro influencie as atividades das células intestinais, tais como,

a imunidade, a permeabilidade e a secrecao de muco.

Recentemente, descobriu-se que a microbiota intestinal desempenha uma forte
influéncia no eixo intestino-cérebro. A comunicagao bidirecional entre a microbiota intestinal
e o eixo intestino-cérebro é conseguida através de sinalizagao neuronal, imunoldgica e
enddcrina, entre outras moléculas de sinalizagao e pelos proprios metabolitos microbianos. A
microbiota intestinal desempenha fungoes metabdlicas e fisiologicas que contribuem para a
manutengao de uma microbiota intestinal saudavel e para a manutengao de uma fungao
satisfatoria do sistema nervoso central e vice-versa. Alteracoes ao nivel da microbiota
intestinal tém sido associadas a doengas do foro neuropsiquiatrico, tais como depressao,
ansiedade, autismo e esquizofrenia (Abautret-Daly et al., 2018), enquanto alteragoes ao nivel
do sistema nervoso central provocam alteragdes no muco, motilidade, permeabilidade

intestinal e fungao imunologica intestinal (Carabotti et al., 2015).

O sistema nervoso entérico expressa um conjunto de recetores, designados de

recetores Toll-like (TLR) capazes de reconhecer moléculas microbianas, os TLR2 e os TLR4,
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de responder ao RNA viral e aos lipopolissacarideos bacterianos expressos pelas bactérias
gram negativas, os TLR3, TLR7 e TLR4. Apesar de se reconhecer a importancia da expressao
destes recetores na normal funcao do sistema nervoso entérico, ainda nao é conhecida a
forma como os metabolitos microbianos tem acesso direto ao sistema nervoso entérico, sob

condigoes fisiologicas, dada a integridade da barreira intestinal (Cryan et al., 2019).

O trato gastrointestinal contém um elevado nimero de células do sistema imunitario
responsavel pela identificagao e pela eliminagao de organismos patogénicos, protegendo, desta
forma, o organismo. As células imunoldgicas comunicam entre si e com a microbiota intestinal
através de contacto fisico direto e através da secrecao/libertagio de citocinas,
neurotransmissores, entre outros, com capacidade de modificagdo de mensagens
transportadas pelos neurodnios vagais ou espinais aferentes responsaveis pela comunicagao
com o cérebro. A microbiota intestinal influéncia a populagao relativa, a migragao, e a fungao
de varios tipos de células imunitarias; contribui para o normal funcionamento e maturagao das
células imunoldgicas do sistema nervoso central (microglia) as quais sao responsaveis por
processos inflamatorios e pela remodelagao neuronal. No entanto, os mecanismos pelos quais
a microbiota intestinal modula a resposta imune inata e adaptativa, em processos inflamatorios,

de infecao e de stress, ainda nao estao totalmente esclarecidos (Cryan et al., 2019).

As células enteroendécrinas assumem uma grande importancia na manutengao da
homeostase intestinal, uma vez que, contactam diretamente com os constituintes presentes
no limen intestinal e com os metabolitos da microbiota intestinal (Cryan et al., 2019). As
células enteroendroécrinas tem capacidade de libertar péptidos biologicamente ativos
responsaveis pela modulagao da resposta ao nivel do eixo intestino-cérebro. Por exemplo, a
libertagao de galantamina ao nivel das células enteroendocrinas estimula a ativagao do eixo
hipotalamo-hipdfise-adrenal que por sua vez pode modificar o microambiente intestinal

(Carabotti et al., 2015).

A existéncia de vias neuronais, como é o caso do nervo vago, entre o sistema nervoso
entérico e o sistema nervoso central e a capacidade de as fibras aferentes do nervo vago
detetaram moléculas provenientes do intestino, tais como, metabolitos bacterianos, hormonas
intestinais, e neurotransmissores permite prever que fatores derivados do limen intestinal e
da microbiota intestinal possam influenciar nao sé a fungao intestinal, mas também a fungao
do sistema nervoso central. Neste sentido, certas moléculas sintetizadas a nivel da microbiota
intestinal, como € o caso de alguns neurotransmissores, aminoacidos de cadeia curta, acidos
gordos de cadeia curta, e peptidoglicanos, tem capacidade de influenciar o comportamento, a

memoria e a aprendizagem do hospedeiro ou até de provocar lesdes ao nivel do sistema
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nervoso e alterar os circuitos neuronais. Por sua vez, muitas das moléculas referidas
anteriormente tém capacidade de modificar a expressao e a composicao da microbiota

intestinal. A Tabela | apresenta alguns exemplos relativos a essas interagoes (Cryan et dal.,

2019; Osadchiy et al., 2019).

A serotonina, um metabolito do triptofano, é um exemplo de um neurotransmissor
envolvido na comunicagao bidirecional entre o intestino e o cérebro. Modificagoes ao nivel da
composigao da microbiota intestinal influenciam os mecanismos de sinalizagao da serotonina
uma vez que modificam a quantidade de triptofano disponivel para a sintese de serotonina ao
nivel do sistema nervoso central. Inevitavelmente, isto traz implicagdes na neurotransmissao
entre o sistema nervoso entérico e o central, podendo desencadear alteragoes
comportamentais (O’Mahony et al., 2015). A noradrenalina € um neurotransmissor envolvido
no estado de alerta, no comportamento e na cognigao do individuo. A presenga de
noradrenalina a nivel intestinal aumenta o crescimento, a formacao de biofilme e a viruléncia
de bactérias patogénicas que necessitam de ferro para o seu crescimento, como a Escherichia

coli O157:H7. Na presenca de noradrenalina ocorrem trocas de ferro ao nivel das transferrinas

o que permite a aquisicao de ferro e consequente aumento de viruléncia destas bactérias

(Strandwitz, 2018).

Tabela | — Tabela relativa a alteragoes verificadas a nivel intestinal e a nivel cerebral decorrentes da
disponibilidade de determinados neurotransmissores, aminoacidos e acidos gordos de cadeia curta a
nivel intestinal.

Disponibilidade de neurotransmissores,

aminoacidos e acidos gordos de cadeia
curta a nivel intestinal

Alteracoes a nivel intestinal e a nivel
cerebral

Alteragoes na disponibilidade de precursores de
neurotransmissores ao nivel da microbiota

intestinal.

Alteragoes no comportamento do hospedeiro.

Resposta a neurotransmissores a nivel intestinal.

Alteragoes na microbiota intestinal.

Aminoacidos de cadeia curta sintetizados pela
microbiota intestinal.

Alteram a sobrevivéncia das células do sistema
nervoso.

Acidos gordos de cadeia curta.

Manutengao da funciao gastrointestinal, da
memoria e do processo de aprendizagem.

Diminuigao de acidos gordos de cadeia curta em
amostra fecais.

Alteragoes na fisiologia cerebral ou no

comportamento.
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4. A Terapéutica Farmacolégica da Doenca Inflamatéria Intestinal

Complicacoes Neurologicas

€ as

Como referido anteriormente, os sintomas extraintestinais da DIl dividem-se em

manifestacoes e complicagdes extraintestinais. Entre as complicagdes extraintestinais

destacam-se as complicagoes neurologicas como uma importante causa de morbilidade da DII.

Os efeitos secundarios da terapéutica usada na DIl pode ser um dos fatores subjacentes a

estas complicagoes neurologicas (Casella et al., 2014). Nesta seccao destacam-se algumas das

complicagoes neuroldgicas associadas aos efeitos secundarios da terapéutica farmacologica da

DIl, como verifica a Tabela 2.

Tabela 2 - Principais complicagdes neurolodgicas de farmacos indicados para a doenga inflamatéria

intestinal.

Farmaco

Indicacao

Complicacdo Neurolégica

Referéncia

Glucocorticoides

Farmacos de segunda
linha na doenga
inflamatoria intestinal

Alteragoes de humor, défices
de memoria e psicoses

(Moghadam-Kia et
al., 2010)

Tiopurinas

Farmacos usados na
manutenc¢ao da remissao
da colite ulcerosa atingida
com glucocorticoides
orais

Abcessos espinais epidurais

(Casella et dl,
2014)

Inibidores do
fator de necrose
tumoral alfa

Farmacos usados na
doenca inflamatoria
intestinal refrataria a
glucocorticoides orais

Exacerbacao de doencgas
neurologicas pré-existentes

Desmielinizagao central

(Casella et al.,
2014)

(Kemanetzoglou

doenca de Crohn na
impossibilidade de

Leucoencefalopatia

etal., 2017,
Tejera-Segura et
al ., 2017)
Metotrexato Terapéutica adjuvante de | Sindrome encefalopatia (Casella et dl,
glucocorticoides orais da | posterior reversivel 2014)

(Casella et al.,

imunossupressores

cirurgia 2014)
Ciclosporina Farmaco usado na colite | Neurotoxicidade (Casella et al.,

ulcerosa grave 2014)
Metronidazol Terapéutica adjuvante ao | Neuropatia Periférica (Singh et al., 2013;

uso de Goolsby et al.,

2018; Zois et al.,
2010)

4.1.

Glucocorticoides

Os glucocorticoides apresentam um amplo espetro de efeitos adversos, nos quais se

incluem, infecoes, miopatias, osteoporose e ainda alteragdes cutineas, metabdlicas,
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cardiovasculares e ao nivel do sistema nervoso central. No caso do sistema nervoso central,
os efeitos adversos mais reportados sao alteragoes de humor, défices de memoria e psicoses.
Os glucocorticoides podem exacerbar condigoes psiquiatricas pré-existentes, pelo que se
torna importante a obtengao da historia clinica do individuo antes de iniciar a terapéutica com
glucocorticoides. O défice de memoria induzido pelo uso de glucocorticoides é verificado pela
comparagao com grupos placebo e ocorre tipicamente apos trés meses do inicio da
terapéutica. A psicose induzida pelo uso de glucocorticoides é reversivel em cerca de 90% dos
casos com a diminuicao da dose administrada, mas os restantes |10% dos casos necessitam de
terapéutica antipsicotica. A obtencao da historia clinica, a monitorizagao dos efeitos
secundarios e a delineacao de estratégias no sentido de reverter ou prevenir alguns dos efeitos
secundarios das terapéuticas glucocorticoides sao estratégias fundamentais para a melhoria da

qualidade de vida dos doentes sob terapéutica glucocorticoide (Moghadam-Kia et al., 2010).

4.2. Tiopurinas

Os abcessos espinais epidurais sao complicagoes neurologicas raras decorrentes do
uso de tiopurinas. O risco desta complicagao neuroldgica esta aumentado em doentes de
Crohn que além de submetidos a terapéuticas com tiopurinas apresentem fatores de risco,

tais como fistulas retroperitoniais ou abdominias (Casella et al., 2014).

4.3. Inibidores do fator de necrose tumoral alfa

O uso de inibidores do FNTa na DIl parece estar associado a indugao ou a exacerbagao
de doengas neuroldgicas, pelo que devem ser consideradas todas as alternativas terapéuticas
disponiveis na DIl em doentes com condigoes pré-existentes (Casella et al., 2014). O FNTa
ao nivel do sistema nervoso central é responsavel quer pela indugao da resposta inflamatéria
quer pela proliferagao e sobrevivéncia dos oligodendrocitos. Os inibidores do FNTa sao
responsaveis pela diminuicio da resposta inflamatéria. No entanto, a atividade destes
biofirmacos é também responsavel pela diminuicio da proliferacio celular dos
oligodendrécitos, pelo aumento da atividade das células T periféricas com capacidade de
penetragao no sistema nervoso central e pelo aumento da quantidade de FNTa ao nivel do
sistema nervoso central o que parece contribuir para a desmielinizagao verificada a nivel

central decorrente do uso destas terapéuticas (Kemanetzoglou et al., 2017; Tejera-Segura et

al, 2017).
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4.4. Metotrexato

A terapéutica com metotrexato estd associada a dois tipos de neurotoxicidade: a
sindrome de encefalopatia posterior reversivel, caracterizada por sintomatologia nao
especifica, dores de cabega, convulsoes, disturbios visuais, estado mental alterado e coma; e a
leucoencefalopatia, caracterizada por convulsoes, dores de cabeca e confusao mental. No
primeiro caso, a sintomatologia ocorre devido a acumulagio do metotrexato na barreia
hematoencefilica, apos trés a sete anos do inicio do tratamento. No segundo caso, a
sintomatologia parece dever-se a modificagdes na matéria branca localizada no cerebelo, na
sequéncia da deficiéncia em acido félico. A terapéutica com metotrexato deve ser
acompanhada de suplementagdo com acido félico de forma a evitar possiveis efeitos

neurologicos (Casella et al., 2014).

4.5. Ciclosporina

A neurotoxicidade é um dos efeitos adversos mais frequentes decorrentes do uso de
ciclosporina e caracteriza-se por sintomas como, cefaleias, convulsdes tonturas, neuropatia
sensorial periférica, sindromes psicoticas, confusao, alucinagoes e alteragées de humor. A

patogénese da neurotoxicidade é ainda pouco conhecida (Casella et al., 2014).

4.6. Metronidazol

A neuropatia periférica € uma das complicagoes neurologicas mais frequentemente
reportada na DII. A neuropatia periférica pode ser devida a deficiéncia em vitamina Bl2
(devidas a mal absorgao observada a nivel intestinal) ou ao uso de metronidazol (Singh et dl.,
2013). A neuropatia periférica induzida pelo metronidazol é pouco frequente em terapéuticas
inferiores a quatro semanas. A avaliagao da frequéncia de ocorréncia de neuropatia periférica
induzida pelo metronidazol é feita através da dose total em gramas. Dose totais inferiores a
42 gramas de metronidazol revelam um baixo risco de neuropatia periférica com possivel
reversao apos descontinuagao da terapéutica. Ao passo que dose totais superiores a 42 gramas
ou terapéuticas superiores a quatro semanas estao associadas a um maior risco de neuropatia
periférica (Goolsby et al., 2018). O dano neuronal parece dever-se aos radicais livres formados
durante o metabolismo do metronidazol. Além disso, a capacidade de ligagao do metronidazol
e dos seus metabolitos ao acido ribonucleico parece inibir a sintese proteica e ser responsavel
pela degeneragao dos axoénios (Goolsby et al., 2018). Por vezes, a terapéutica da doenga de

Crohn implica o uso de terapéutica antibidtica por periodos longos que podem perdurar até
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trés meses. Nestas situagoes, o estado neuroldgico do doente deve ser monitorizado (Zois et

al, 2010).

5. A Ansiedade e a Depressao na Doenca Inflamatoria Intestinal

A ansiedade e a depressao sao consideradas perturbagoes mentais comuns com
impacto no humor e nos sentimentos. Sao condigoes de salde diagnosticaveis, relativamente
prevalentes na populagao e distintas de sentimentos negativos que possam ocorrer de vez em
quando ao longo da vida. A ansiedade pode alternar de ligeira a grave e na duragao dos
sintomas. Na maioria das vezes, é considerada uma doenca cronica dada a longa duragao de
persisténcia dos sintomas (DGS, 2017). A ansiedade é caracterizada por uma predisposi¢ao
do individuo para a possibilidade de ocorréncia de cenarios negativos perante situagoes novas
(Craske et al, 2009). A preocupagao excessiva com tarefas do dia-a-dia caracteristica de
disturbios de ansiedade impacta a fungao fisiologica do individuo. Disturbios de sono, tensao
muscular, sintomas gastrointestinais e dores de cabega croénicas sao os sintomas fisicos mais
reportados em disturbios de ansiedade (Locke et al., 2015). A depressao pode afetar pessoas
de qualquer idade. Certos acontecimentos ou doengas podem aumentar o risco de depressao.
A depressao é caracterizada por tristeza, perda de interesse por coisas que estimulavam o
individuo, perturbagoes de sono ou de apetite, cansago ou baixa concentragao, o que prejudica
a capacidade de a pessoa lidar com as atividades e pessoas durante o dia-a-dia. Na forma mais

grave a depressao pode levar ao suicidio (DGS, 2017).

A suscetibilidade de desenvolver doengas do foro psiquiatrico, tais como, a depressao
depende da combinagao de fatores genéticos, e do stress sentido ao longo da vida. A ativagao
da resposta ao stress esta dependente da avaliagao da situagao por parte do individuo. A
avaliagao é influenciada pela forma como cada individuo lida com uma dada situagao, pela
experiéncia de vida, e pelos recursos disponiveis para lidar com uma dada situagao.
Recentemente, surgiu a evidéncia experimental e clinica de que a exposi¢ao ao stress pode
levar a depressao e, consequentemente contribuir para as recidivas sintomaticas da DII,
verificando que fatores psicolégicos desempenham um papel na fisiologia, no curso da DIl e
na percegao de saude de um dado individuo (Bonaz et al., 2013). Por outro lado, a DIl esta
associada a2 um maior numero de casos de ansiedade, dor, stress e depressao
comparativamente a restante populagao (Abautret-Daly et al., 2018), o que diminui a qualidade
de vida, a fungao psicologica e o bem-estar individual. A doenca ativa esta associada a um maior
numero de sintomas de ansiedade, depressao e stress do que a doenga inativa, pelo que se

sugere que a atividade da doenga é um fator determinante para o desenvolvimento da
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depressao, mais do tipo de DIl (Bonaz et al, 2013). O diagnostico de depressao pode ser
anterior ou posterior ao diagnostico de DIl pelo que ainda nao é possivel estabelecer uma
relagao casual entre as duas patologias. No entanto, o diagnostico de depressao parece ser
anterior ao inicio dos sintomas na colite ulcerosa e posterior na doenga de Crohn. Na colite
ulcerosa a depressao parece dever-se ao facto de o doente viver com uma doenga intestinal
nao diagnosticada enquanto na doenga de Crohn a depressao parece dever-se aos sintomas

ou a terapéutica da doenga de Chron (Abautret-Daly et al., 2018).

O stress pode modificar fungoes intestinais, tais como, a permeabilidade e a motilidade
devido a ativagdo do eixo hipotidlamo-hipofise-adrenal, a estimulagdo do sistema nervoso
simpatico e inibicao do sistema nervoso parassimpatico. As células imunes presentes na
barreira intestinal tém capacidade de responder a hormonas libertadas durante a ativagao do
eixo hipotalamo-hipofise adrenal, o que altera a expressao de citocinas inflamatdrias
(Rampton, 2011). A ativagao do eixo hipotialamo-hipdfise-adrenal pode promover o
desenvolvimento da depressao devido a diminuicao dos niveis sinapticos de serotonina no
cérebro e a diminuicao da libertagao de fator neurotréfico derivado do cérebro, responsavel
pela manutengao da fungao neuronal. A depressao aumenta o risco de doengas inflamatérias,
tais como a DIl, uma vez que aumenta os niveis de citocinas pré-inflamatorias, nomeadamente
da proteina C reativa e do FNTa intervenientes dos processos inflamatérios observados na
DIl (Bonaz et al., 2013; Brzozowski et al., 2016; Abautret-Daly et al., 2018). Apesar de serem
necessarios mais estudos, as terapéuticas antidepressivas parecem desempenhar um papel
importante no curso da DIl e na melhoria da qualidade de vida dos doentes, quer pela redugao
de sintomas de ansiedade e de depressao, quer pela diminuicao da expressao de citocinas

inflamatorias tais como o FNTa (Macer et dl., 2017).

5.1. Origem Inflamatoéria de Distarbios de Humor

A inflamagao tem um papel fundamental na fisiopatologia das perturbagoes do humor.
Um dos aspetos comuns as doengas de perturbagoes do humor, tais como a esquizofrenia, a
depressao e a doenga bipolar, € o aumento de citocinas pro-inflamatorias. Reciprocamente, o
risco de perturbagoes do humor é maior em condigoes clinicas com origem inflamatoria, tais
como a DII, artrite reumatoide, psoriase, doengas cardiovasculares e diabetes. A indugao de
estados pro-inflamatérios em individuos saudaveis resulta em estados comportamentais
caracterizados pela presenca de sintomas semelhantes aos sentidos em perturbagoes
depressivas tais como, letargia, distanciamento social, anorexia e anedonia. Embora os

sintomas apresentados nesta situagao clinica serem semelhantes aos presentes em
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perturbagoes depressivas e ambos terem uma origem inflamatoéria sao considerados situagoes

clinicas distintas (Abautret-Daly et al., 2018).

5.2. Efeitos da Modificacao da Microbiota na Doenca Inflamatéria Intestinal

Acredita-se que a microbiota intestinal desempenha um papel importante na
patogénese da DII. Na DIl é observada disbiose da microbiota intestinal. Muitos dos genes de
suscetibilidade para a doenca inflamatoria intestinal estao relacionados com o reconhecimento
e o processamento dos microrganismos. Os antibiéticos estao relacionados com uma redugao
efetiva dos sintomas da doenca inflamatéria intestinal. Como descrito anteriormente, existe
uma relagao entre a microbiota saudavel e a fungao satisfatéria do sistema nervoso central. A
quebra de homeostase entre a comunicagao bidirecional entre o sistema nervoso central e o
intestino, devido a DIl, pode levar a consequéncias no sistema nervoso. O desequilibrio
observado na microbiota de doentes com doenga inflamatoria intestinal pode ser um alvo
terapéutico. A manipulagao da microbiota pode ser feita com prebioticos ou probidticos.
Apesar de a DIl ser uma doenga multifatorial, a restauracao da microbiota intestinal pode ser
vantajosa em alguns doentes. Probioticos demonstram eficacia na indugao de remissao e
aumento do tempo de remissao na colite ulcerosa, o que nao se verificou na doenga de Crohn.
De forma igual, os prebioticos demonstraram redugao da inflamagao e indugao de remissao
na colite ulcerosa, enquanto os resultados de reducao da atividade da doenga e inflamagao na
doenga de Crohn sao controversos. O uso da modulagao da microbiota por prebioticos e
probidticos, como terapia nao invasiva, e a respetiva reposta na doenga de Crohn e na colite
ulcerosa tem de ser alvo de um maior nimero de estudos no futuro (Abautret-Daly et al.,

2018).

6. Os Eventos Tromboembodlicos e a Doenca Inflamatéria Intestinal

O sangue é um tecido composto pelo plasma, globulos vermelhos, globulos brancos e
plaquetas. As doencgas que afetam o sangue podem ser agudas ou cronicas, ter origem genética
ou serem consequéncia de outras doengas. Os coagulos sanguineos sao massas de sangue
formadas devido a agregacao de plaquetas, proteinas e células sanguineas. Em situagoes
normais, a formagao de coagulos sanguineos tem como objetivo parar uma hemorragia sendo
que uma vez cumprida essa fungao, os coagulos sao destruidos. Em situagoes de doenga o

organismo pode produzir codgulos sanguineos nao desejados, em numero elevado, com
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formas irregulares ou nao ter capacidade de os destruir, provocando situagoes de perigo, uma

vez que, bloqueiam o fluxo sanguineo para determinadas partes do corpo (Medlineplus, 2016).

O risco de eventos tromboembodlicos esta significativamente aumentado em DIl e é
dependente da extensio da inflamagao, do envolvimento do colon, da presenca de
complicagoes e exacerbagoes da DIl (Owczarek et al., 2014). Os eventos tromboembolicos
representam complicagoes graves com implicagao na mortalidade e na morbilidade da DI,
uma vez que, podem ocorrer em qualquer idade, de forma repentina e em ambos os sexos
(Zois et al., 2010). Por sua vez, a formagao de coagulos sanguineos de pequenas dimensoes
em regioes intestinais nao inflamadas parecem contribuir para a progressao da DIl (Owczarek

et al., 2014).

O mecanismo pelo qual ocorre a formagao de codgulos sanguineos na DIl ainda nao
esta totalmente esclarecido. Fatores hereditarios, tais como problemas na coagulagao, e
adquiridos, estado inflamatério, mobilizagdo, desidratagao, cirurgia, terapéutica
glucocorticoide, parecem contribuir para o aumento do risco de eventos tromboembdlicos

na DIl (Zezos, 2014).

Problemas na coagulacao, tais como trombocitose, elevados niveis de fibrinogénio,
fibrino peptideo A, fatores V e VIl de coagulagao, deficiéncia de fator Il antitrombina e da

proteina S livre, parecem estar na origem da formagao de trombos na DIl (Zois et al., 2010).

Promovida por mediadores inflamatorios, a vasculite observada na DIl parece aumentar
a formagao de coagulos sanguineos quer a nivel sistémico, contribuindo para os eventos
tromboembdlicos, quer a nivel intestinal, contribuindo para a progressao da doenga, uma vez

que, a presenca de mediadores inflamatorios contribui para a perpetuagao da inflamagao

(Zezos, 2014).

Os proprios corticosteroides usados na terapéutica da DIl sao fatores de risco para a
formagao de coagulos sanguineos, uma vez que, aumentam os niveis de fator von Willebrand
e do fator inibidor do ativador do plasminogénio tipo | (Crous-Bou et al., 2016). Na cascata
de coagulagao o fator de von Willebrand inibe a degradagao do fator VIl ativado da via
intrinseca o que promove a ativagao do fator X, da fibrina e, consequentemente, da formagao
do coagulo sanguineo. Por outro lado, o fator inibidor do ativador do plasminogénio tipo |
impede a formagao de plasmina, interveniente na degradacao da fibrina e, consequentemente,
na degradagao do coagulo sanguineo, isto é, apresenta atividade antifibrinolitica (Palta et al.,

2014).

46



A formagao de coagulos sanguineos, a nivel da artéria cerebral, leva manifestagoes
neurologicas, tais como dor de cabega, paresia unilateral ou bilateral, convulsoes focais ou
generalizadas, ou disfasia. As sequelas sao devastadoras podendo muitas vezes levar a morte
do individuo (Casella et al, 2017). Apesar da idade jovem a que DIl estd associada e do risco
de sequelas, ainda nao estao disponiveis orientagdes clinicas de profilaxia de formagao de
coagulos sanguineos (Zhao et al., 2018). Paralelamente, ocorre a alteragao do microambiente
intestinal, como aumento da permeabilidade da barreira gastrointestinal, alteragao da
motilidade intestinal, disbiose, necrose epitelial intestinal e perda de neuronal entérica. A
presenca de proteina ligadora de lipopolissacarideos, uma das proteinas responsavel pela
ativagao da resposta inflamatéria, denota a disfungao da barreira gastrointestinal, além de
funcionar como um fator preditivo da inflamagao e do risco de infe¢oes. Por sua vez, a disbiose
intestinal estd associada a severidade do défice neurolégico observado nestes doentes (Zhao

et al, 2018).

O risco de eventos tromboembolicos estd, também, dependente de fatores adquiridos
pelo que se prevé que a diminuicio dos mesmos contribua para a diminui¢ao do risco de
eventos tromboembolicos. Por exemplo, o risco de eventos tromboembolicos esta diminuido

com a diminui¢ao do nimero de hospitalizagoes (Zois et al., 2010).

A Tabela 3 representa as relagoes entre a ansiedade, a depressao e os eventos

tromboembdlicos e a DIl discutidos ao longo do trabalho.
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Tabela 3 - Relagio entre os principais fatores de risco e as respetivas consequéncias referentes a
interagao entre a ansiedade, depressao e eventos tromboembodlicos e a doenga inflamatoria intestinal.

Fator de risco Consequéncia Referéncia
Fatores genéticos, a atividade da | Podem levar a depressao. (Bonaz et al, 2013;
doenca inflamatoéria intestinal, o Rampton, 201 1)

stress e a ativacao do eixo
hipotalamo-hipofise-adrenal

Aumenta o risco da doenca | (Bonaz et al, 20I3;

inflamatoria intestinal. Brzozowski et al ., 2016;
Abautret-Daly et al .
Ansiedade e depressao 2018)

Pode levar a recidivas sintomaticas da
doenca inflamatéria intestinal. (Bonaz et al,, 2013)

Aumenta o risco de ansiedade e | (Bonazetal, 2013)
Doenga inflamatéria intestinal depressdo.

ativa Estd associada a disbiose intestinal. (Abautret-Daly et al,
2018)

Aumenta o risco de eventos | (Owczarek et al, 2014;
tromboembodlicos devido a fatores | Zezos, 2014; Zois et al.,

Doenca inflamatéria intestinal hereditarios (problemas na coagulagio) | 2010; Crous-Bou et dl.,
ou adquiridos (terapéutica | 2016; Palta et al ., 2014;
glucocorticoide, numero de | Zois et al ., 2010)

hospitalizagoes).

Eventos tromboembolicos a Contribuem para a progressio da | (Owczarek et al., 2014;
nivel intestinal doenca inflamatoéria intestinal. Zezos, 2014)

7. Conclusoes

Concluindo, DDIs englobam doencas multifatoriais que exigem uma abordagem
terapéutica multidisciplinar. Os efeitos secundarios das terapéuticas da DIl sao fatores
importantes que contribuem para morbilidade da DII. Alterages ao nivel do eixo intestino-
cérebro representam fatores importantes na etiologia de doengas quer a nivel intestinal, quer
a nivel intestinal. A DIl é um fator de risco para o desenvolvimento da depressao, ansiedade e
eventos tromboembodlicos. Sao necessarios mais estudos para descrever os mecanismos pelos
quais as alteragoes no eixo intestino-cérebro levam ao desenvolvimento de doencas a nivel
intestinal e ao nivel do sistema nervoso central e os mecanismos pelos quais os antidepressivos
podem contribuir como terapéutica adjuvante da DII. Por fim, e a semelhan¢a do que ocorre
noutras doengas, é necessario proceder a investigagao no sentido de desenvolver moléculas
terapéuticas mais eficazes no controlo da doenga e com um menor nimero de efeitos

secundarios de forma a melhorar a qualidade de vida dos doentes com esta e outras doengas.
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