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RESUMO

A doenca de Crohn (DC) é caracterizada por inflamagdo do trato intestinal de padrdo
transmural, carater crénico e de etiologia parcialmente conhecida, podendo acometer qualquer
segmento do sistema digestorio. Apresenta uma discreta predilecéo pelo sexo feminino. Sabe-
se que a exacerbacdo da atividade inflamatéria € influenciada por fatores genéticos e
ambientais, sendo necessaria terapéutica multidisciplinar para controle da doenca. A trombose
venosa profunda (TVP) é definida pela formacdo de trombos em veias profundas,
principalmente de membros inferiores, e pode estar associada a fatores genéticos de
hipergoagulacéo e a lesdo tecidual, gerada por inflamacéo exarcebada. Suas complica¢fes mais
importantes sdo a embolia pulmonar e a sindrome pds trombdtica, com importante
morbimortalidade. Sabe-se que a DC cursa com diversas manifestacdes extra-intestinais, sendo
a TVP uma delas, com incidéncia trés vezes maior que na populagdo em geral. A justificativa
para tal associacdo ainda ndo é definida, mas diversas teorias sao estudadas; dentre elas estdo
predisposicdo genética, relacionada a mutagéo do fator V de Leiden e a mutacdo da protrombina
G20210A, a hiperhomocisteinemia e as reac¢6es inflamatdrias agudas, que levam a exposicdo
do Fator Tecidual. A TVP possui variavel apresentacdo clinica, podendo ser oligo ou
assintomatica, e por isso ha uma grande importancia em haver baixo limiar de suspeigéo clinica,
principalmente ao diagndstico de DC. O presente caso se trata de uma paciente assintomatica
para TVP, porem com a DC em atividade, o que leva a maior propenséo a eventos tromboticos.
Baseando-se em uma revisao literaria que reafirma essa associagéo, ressalta-se a importancia
do conhecimento das manifestacfes extra-intestinais da doenca, de modo a proporcionar eficaz
diagnostico e terapéutica e evitar complicacdes tromboembdlicas graves.

Palavras-chave: doencas inflamatorias intestinais; doenca de Crohn; trombose venosa
profunda; hipercoagulacdo; trombofilia.



ABSTRACT

Crohn's disease (CD) is characterized by inflammation of the intestinal tract of a transmural
pattern, chronic character and partially known etiology, which can affect any segment of the
digestive system. Has a slight predilection for females. It is known that the exacerbation of
inflammatory activity is influenced by genetic and environmental factors, requiring
multidisciplinary therapy to control the disease. Deep vein thrombosis (DVT) is defined by the
formation of thrombi in deep veins, especially in the lower limbs, and may be associated with
genetic factors of hypergoagulation and tissue damage, generated by exacerbated inflammation.
Its most important complications are pulmonary embolism and postthrombotic syndrome, with
significant morbidity and mortality. It is known that CD has several extra-intestinal
manifestations, DVT being one of them, with treatment three times greater than in the general
population. The justification for such an association is not yet defined, but several theories are
studied; they are among the genetic predisposition, related to the factor V Leiden mutation and
the prothrombin G20210A mutation, to hyperhomocysteinemia and acute inflammatory
reactions, which lead to Tissue Factor exposure. DVT has a variable presentation, and it can be
oligo- or asymptomatic, and that is why it is very important to have a low threshold of clinical
suspicion, especially in the diagnosis of CD. The present case is a patient asymptomatic for
DVT, but with an active CD, which leads to a greater propensity for thrombotic events. Based
on a literature review that reaffirms this association, the importance of knowing the extra-
intestinal manifestations of the disease is emphasized, in order to provide an effective diagnosis
and therapy and to avoid severe thromboembolic complications.

Keywords: inflammatory bowel diseases; Crohn's disease; deep vein thrombosis;
hypercoagulation; thrombophilia.
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RESUMO

A doenca de Crohn (DC) é caracterizada por inflamacdo do trato intestinal de padréo
transmural, carater cronico e de etiologia parcialmente conhecida, podendo acometer qualquer
segmento do sistema digestdrio. Apresenta uma discreta predilecdo pelo sexo feminino. Sabe-
se que a exacerbacdo da atividade inflamatoria € influenciada por fatores genéticos e
ambientais, sendo necessaria terapéutica multidisciplinar para controle da doenca. A trombose
venosa profunda (TVP) é definida pela formacdo de trombos em veias profundas,
principalmente de membros inferiores, e pode estar associada a fatores genéticos de
hipergoagulacéo e a lesdo tecidual, gerada por inflamacédo exarcebada. Suas complicacfes mais
importantes sdo a embolia pulmonar e a sindrome pos tromboética, com importante
morbimortalidade. Sabe-se que a DC cursa com diversas manifestacdes extra-intestinais, sendo
a TVP uma delas, com incidéncia trés vezes maior que na populacdo em geral. A justificativa
para tal associacdo ainda ndo é definida, mas diversas teorias sdo estudadas; dentre elas estdo
predisposicdo genética, relacionada a mutacéo do fator V de Leiden e a mutacdo da protrombina
G20210A, a hiperhomocisteinemia e as reacoes inflamatdrias agudas, que levam a exposicédo
do Fator Tecidual. A TVP possui varidvel apresentacdo clinica, podendo ser oligo ou
assintomatica, e por isso ha uma grande importancia em haver baixo limiar de suspeicéo clinica,
principalmente ao diagndstico de DC. O presente caso se trata de uma paciente assintomatica
para TVP, porém com a DC em atividade, 0 que leva a maior propensdo a eventos tromboticos.
Baseando-se em uma revisdo literaria que reafirma essa associagdo, ressalta-se a importancia
do conhecimento das manifestacfes extra-intestinais da doenca, de modo a proporcionar eficaz
diagndstico e terapéutica e evitar complicacdes tromboembdlicas graves.

Palavras-chave: doencas inflamatérias intestinais; doenca de Crohn; trombose venosa
profunda; hipercoagulacao; trombofilia.
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1. INTRODUCAO

A Doenca de Crohn (DC) é uma doenca de carater cronico, imunomediada, que afeta
principalmente individuos entre 15 e 40 anos, de etnia branca e com discreta prevaléncia no
sexo feminino. O processo inflamatdrio caracteristico pode atingir todo o sistema digestério,
desde a boca até o anus, sendo a parte terminal do intestino delgado (ileo) e do intestino grosso
(colon) as partes mais afetadas'-2.

A inflamacdo € do tipo transmural e padrdo salteado, ou seja, pode envolver toda a
espessura da parede intestinal. Apesar de ndo ser completamente esclarecida, acredita-se que a
etiologia da DC envolve quatro aspectos que interagem entre si e com fatores ambientais. S&o
eles: fatores genéticos; luminais, relacionados com microbiota intestinal, seus antigenos,
produtos metabdlicos e antigenos alimentares; relacionados com barreira intestinal, incluindo
aspectos relacionados a imunidade inata e a permeabilidade intestinal; imunomoduladores,
tendo por base a imunidade adaptativa ou adquirida. E considerado que a ocorréncia da doenca
se da pelo conjunto desses fatores e sua interagio com o ambiente 2.

Os sintomas podem variar, pois dependem da localizacdo da doenca, do seu
comportamento e se ha ou ndo presenca de manifestacdes extra-intestinais. Usualmente,
manifesta-se com dor abdominal do tipo colica, de intensidade forte, diarreia crénica e fadiga.
Pode cursar também com perda de peso, sangramento intestinal, retardo de crescimento, febre
baixa e constipacdo intestinal. A depender do grau de exarcebacdo do processo inflamatorio,
algumas complicac6es podem ocorrer, como fistulizacdo, abscessos e estenoses com obstrugédo
ou semiobstrucéo intestinal 4.

Estudos apontam que sdo comuns as manifestacdes extra-intestinais (MEI) da DC
ocorrendo com uma frequéncia de 21 a 47%, e estdo presentes em cerca de 10% dos pacientes
ao diagndstico e em até 30% poucos anos apds o diagnodstico®. A incidéncia dessas
manifestacdes vai aumentando durante o curso da doenca, e muitas vezes precedem o
diagndstico da doenca intestinal em si 4°6

A Trombose Venosa Profunda (TVP) é uma condicdo caracterizada pela formacédo de
trombos em veias profundas, mais comumente nos membros inferiores’. Podem haver
complicacbes de importante morbimortalidade, com destaque para a sindrome pds-trombotica
e a embolia pulmonar "#. O bom progndstico esta diretamente relacionado ao diagndstico e
tratamento adequado, o qual objetiva delimitar a extensdo do evento trombdtico e prevenir
novos episodios de tromboembolismo imediato ®’. Segundo a teoria postulada pelo alemé&o

Rudolf Virchow, leva-se em conta uma triade que pode ser responsavel pelos quadros



11

tromboticos, composta por: estase sanguinea, lesdo endotelial e estado de
hipercoagulabilidade®°1° .

De acordo com estudos e evidéncias de casos clinicos relatados, a TVP é uma das MEI
mais preocupantes da DC, acometendo cerca de 130-134/ 100.000 pacientes com a doencga por
ano 2*. A incidéncia de tromboembolismo em pacientes portadores de DC varia de 2 a 10%,
sendo trés vezes maior que a populagio em geral .

A DC é reconhecidamente um estado de hipercoagulabilidade, acometendo tanto a
microcirculacdo inflamada do trato gastrointestinal, como a circulacdo sistémica, por
mecanismos ainda ndo totalmente elucidados * Quanto maior a extensdo da inflamag&o, maior
a incidéncia de trombose, sendo mais frequente em pacientes com acometimento colonico,
quando comparado com pacientes com acometimento com intestino delgado especificamente *.

Dessa forma, este estudo tem como finalidade relatar um caso clinico de TVP em
paciente com DC. O objetivo especifico deste trabalho é estudar a associagdo entre essas
entidades clinicas e os fatores de hipercoagulabilidade relacionados, uma vez que tal
conhecimento pode sinalizar futuras pesquisas para profilaxia, diagndstico e tratamento

especifico.
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2. METODOLOGIA

Trata-se de um estudo de relato de caso de uma paciente com diagndstico de DC,
com evento trombdtico venoso profundo concomitante, realizado através da analise do
prontudrio da paciente e referencial bibliogréfico. Foi feita uma busca de artigos, capitulos de
livros, publicagbes em revistas que discorrem sobre as duas entidades e sua associagdo. As
buscas foram feitas pela plataforma Update, SciELO, Sociedade Brasileira de
Gastroenterologia, Diretriz de Doenga da Crohn, Sociedade Brasileira de Angiologia e Cirurgia
Vascular, Teses da USP, Artigos publicados pela UFJF, Revista Brasileira de coloproctologia,
dentre outras.

Foram avaliados 52 artigos, sendo utilizados 22. Os critérios de inclusdo foram
estabelecidos a partir de artigos que explicam o processo fisiopatoldgico da DC e da TVP,
publicac6es que buscam explicar como essas doencas podem estar relacionadas e sua incidéncia
e estudos que explicam. Foram incluidos na pesquisa estudos e publicacGes realizadas de 2007
até 2021, em portugués e inglés. Como critérios de exclusdo, ndo foram utilizados artigos que
abordam o manejo especifico da DC e estudos que abrangiam as patologias em geral que levam
a TVP.

Os descritores de pesquisa foram: Doenga de Crohn, trombose venosa profunda,

manifestacdo extraintestinal, processo inflamatorio e fatores de risco, coagulacao.
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3. RELATO DE CASO

Paciente do sexo feminino, 28 anos, procurou atendimento em consultério médico
vascular, ap6s ser encaminhada pelo servico de gastroenterologia. Conhece a doenca de base,
relatando ter sido diagnosticada com DC h& aproximadamente 10 anos, quando iniciou
tratamento e acompanhamento.

Iniciou um quadro de dor abdominal difusa, sugestivo de exacerbacdo inflamatoria.
Foram solicitados pelo gastroenterologista exames de imagem, entre eles uma enterotomografia
computadorizada, que permitiu o diagndstico incidental de TVP de veias iliacas comum e
interna a direita. Também mostrava DC em atividade. Contudo, a paciente ndo apresentava
sinais e sintomas vasculares relacionados ao quadro trombotico agudo.

Estava em uso de Azatioprina 50mg 3 vezes ao dia e anticoncepcional oral Gestodeno
75mcg + Etinilestradiol 20mcg. Nao possuia em seu historico outros fatores de risco para
eventos tromboticos.

Ao exame, encontrava-se em bom estado geral, anictérica, aciandtica, afebril, avaliacdo
cardiaca e respiratéria sem alteracdes, abdome plano, sem lesdes de pele, circulagéo colateral,
cicatrizes, retracfes ou abaulamentos. Ruidos hidroaéreos presentes nos quatro quadrantes e
auséncia de timpanismo difuso e macicez em flancos. Figado e baco ndo palpaveis. Discreta
dor a palpacdo profunda em mesogastrio. Portadora de varizes de membros inferiores de
pequeno calibre.

Enterotomografia computadorizada demonstrou sinais de comprometimento ileal
difuso, notando-se areas de significativo afilamento luminal, intercaladas por segmentos com
pequenas dilatacGes, caracterizando DIl em atividade. Foram vistas falhas de enchimento nas
veias iliacas comum e interna a direita, permitindo o diagndéstico de TVP.

Foi instaurada anticoagulacdo com heparina de baixo peso molecular 40mg subcutanea
de 12/12 horas por 5 dias, sendo substituida por Dabigatrana 150mg VO de 12/12 horas por 1
ano. Para fins profilaticos, iniciou-se o uso de meia de compressdo elastica. Apos 0 uso do
anticoagulante por 1 ano, 0 mesmo sera suspenso para realizar pesquisa para trombofilia.

Paciente possuia niveis hematimétricos e coagulograma dentro da normalidade.
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Figura 1- Tomografia computadorizada de abdome, corte coronal, apés infusdo endovenosa de contraste iodado
hidrossoltvel ndo idnico, com sinais de TVP das veias iliaca comum e iliaca interna a direita.
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4, DISCUSSAO

As complicagbes vasculares trombdticas podem estar relacionadas tanto a
vulnerabilidade do tecido decorrente da inflamacdo, quanto a fatores genéticos relacionados a
hipercoagulabilidade!* .A TVP ¢ a principal patologia quando se fala em eventos tromboticos,
quando comparada com a trombose arterial. Possui um amplo espectro de possiveis
manifestacdes; no caso da paciente em questdo, assintomatica. Tratou-se entdo de um achado
incidental de uma enterotomografia. E sabido que, sem tratamento adequado, ha maior risco de
evolugdo para tromboembolismo pulmonar, insuficiéncia venosa cronica, ulceragdes e
consequente diminuicdo da expectativa de vida, se ndo tratada %10,

O risco de trombose esta associado a atividade da DC, com o grau e a extensdo do
dano tecidual e a necessidade de internacfes prolongadas. De acordo com diversos estudos,
pacientes com DC internados com fatores de risco para TVP, tais como: episodio prévio,
tabagismo, obesidade, histérico familiar, desordem cardiovascular, idade avancada e uso de
corticoterapia podem fazer uso de profilaxia com heparina (ndo fracionada ou de baixo peso
molecular) 348 . A profilaxia ambulatorial deve ser administrada em pacientes de acordo com a
atividade da doenca e os graus de fatores de risco associados ® E importante ressaltar que a
paciente fazia uso de contraceptivo oral, que sabidamente aumenta risco de eventos
tromboticos!?14 .

Os fatores que contribuem para o processo tromboembolico sdo diversos e ainda
estudados, ndo havendo apenas um que explique isoladamente o aumento de casos de TVP em
pessoas com DC # . As principais teorias sdo as de que fatores genéticos possam contribuir para
maior possibilidade de eventos trombdticos, como mutacdo do fator V de Leiden, mutacao
G20210A do gene da protrombina e em razdo da inflamacéo exacerbada e consequente leséo
tecidual ocorra maior ativacdo da cascata de coagulacdo, por exposicdo do fator
tecidual.}41%16.20 - Além disso, a hiper-homocisteinemia também tem sido citada, decorrente de
eventual deficiéncia de vitamina B12 em pacientes com DC em atividade, sendo relacionada a
eventos tromboembolicos arteriais 1718 .

A mutacdo do fator V de Leiden (FVL) é resultado de uma mutacdo no gene Fb5,
codificador da proteina do fator V, tornando-o insensivel as acdes da proteina C ativada, que é
um anticoagulante natural. Dessa forma, portadores da mutacdo do fator V, ou seja, portadores
da variante FVL, carregam um risco elevado de tromboembolismo venoso °.

A mutagdo G20210A da protrombina envolve o ganho de fungdo, o aumento da

eficiéncia da protrombina, gerando um elevado nivel da protrombina e consequente aumento
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da concentracdo de trombina, j& que uma é precursora da outra. A protrombina, também
chamada de Fator Il, precede a Trombina, também chamada de Fator Ila; a partir desse ponto,
se forma a rede de fibrina. que é o produto final da cascata de coagulagdo "¢, Dessa forma,
com o aumento da eficiéncia da protrombina, aumenta-se o risco de se formar codgulos
O aumento de homocisteina na DC decorre consequentemente de uma eventual
deficiéncia de vitamina B12, quando a doenca esta em atividade. 1sso ocorre pois 0 maior ponto
de absorcédo da vitamina é justamente no ileo, segmento intestinal frequentemente acometido
pela inflamagdo 18 . Na degradacdo da homocisteina, é importante a presenca de cofatores
como 4cido folico e vitamina B12. A deficiéncia destas substancias acarreta em acumulo de
homocisteina, pois sua degradagéo ¢ dificultada 178 Niveis consideraveis de homocisteina no
sangue podem ter propriedades aterogénicas e pré-trombaticas, devido principalmente a marcas
histopatologicas de leséo endotelial, incluindo espessamento da camada intima, ruptura da
lamina elastica, acumulo de plaquetas, hipertrofia do muasculo liso e consequente oclusdo de
vasos . A paciente do caso apresentado, no entanto, possufa niveis normais de vitamina B12.
Vale destacar que a paciente estava em uso de anticoncepcional oral, sabidamente um
fator de risco para TVP. Estudos indicam que o estrogénio, usado em anticoncepcionais orais
combinado, induzem a sintese de fatores de coagulcao e fibrindlise, atraves da inducdo da
sintese de proteinas hepaticas, causada pelo estrogénio, gerando fatores pro-coagulantes 214,
Por fim, é de extrema relevancia a atividade inflamatdria como desencadeante da
exposicdo de fator tecidual, parte da via extrinseca da cascata de coagulacdo. E conhecido
também como tromboplastina e esta presente nos tecidos e nas plaquetas. De forma resumida,
a funcéo do fator tecidual é transformar protrombina em trombina na presenca de calcio, a partir
do fator X, que é remodelado em fator Xa. A trombina transforma o fibrinogénio em fibrina,
formando uma rede de fibrina (produto final da coagulacdo)?* Dessa forma, quanto mais
exacerbada for a inflamacdo, maior sera a exposicao do fator tecidual e maior sera a ativacédo
da cascata de coagulacdo?*?!. Uma vez que a paciente encontrava-se em franca exacerbagéo

inflamatéria, esse mecanismo provavelmente esta relacionado ao caso clinico.
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Figura 2- Modelo Classico da Cascata da Coagulacdo Sanguinea. MACHADO, Marcio Vieira. Caracterizacao
cristalogréfica e funcional de novo sitio alostérico em trombina humana: interacdo com 1,8-anilinonaftaleno
sulfonato. Rio de Janeiro/RJ, 7 mai. 2014. Disponivel em: <https:// http://objdig.ufrj.br/59/teses/813836.pdf>.
Acesso em: Acesso em: 15 de junho de 2021. %



18

5. CONCLUSOES E PROPOSTAS

Levando em consideracdo os fatos apresentados acima, € possivel relacionar a
predisposicdo de eventos tromboembdlicos aos individuos acometidos pela DC. O processo
inflamatorio do endotélio gastrointestinal imunomediado pela doenca esta diretamente ligado
as alteracdes que ocorrem durante o processo de coagulacdo. O presente caso ilustra a hipdtese
da contribuicdo inflamatoria da doenca para o aumento do risco de TVP através da exposicao
do fator tecidual. A isso, somam-se possiveis alteracGes genéticas e disabsortivas. Foi visto
que eventos tromboticos podem ser inclusive assintomaticos, gerando eventuais atrasos no
diagndstico e tratamento. Assim sendo, o limiar de suspeicdo clinica para TVP em pacientes
portadores de DC deve ser baixo, levando em consideracdo os fatores de risco, genéticos e
ambientais individuais de cada paciente.
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