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CASO CLINICO

Megacélon téxico como forma de apresentacao de colite ulcerosa
grave: um desafio clinico
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PALAVRAS-CHAVE Resumo As agudizacdes da colite ulcerosa apresentam um largo espectro de gravidade cli-
Colite ulcerosa nica, desde quadros ligeiros, subclinicos, até quadros de colite fulminante ou megacolon toxico
corticorefractaria; ameacadoras da vida do doente. Nestes Ultimos, a resposta a corticoterapia é usualmente
Megacolon toxico; eficaz, contudo cerca de 30% dos doentes revelam-se resistentes aos corticoides.

Infliximab Apresentamos o caso clinico de uma mulher de 45 anos que desenvolve quadro de megacoélon

toxico como primeira manifestacao de colite ulcerosa corticorrefrataria. Neste caso, foi reali-
zada terapéutica médica precoce com infliximab, observando-se excelente resposta clinica e
endoscopica.

Fazemos uma breve revisao da abordagem clinica da colite ulcerosa grave e corticorefrataria.
© 2010 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L. Todos os
direitos reservados.
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Abstract Exacerbations of ulcerative colitis can lead to a wide spectrum of clinical manifesta-
tions from mild severity, sub-clinical, to fulminant colitis or toxic megacolon, which can threat
the life of the patient. In the latter, the response to steroids is usually effective, yet about 30%
of patients fail to respond, being steroids refractory.

Here, we present the case of a 45 years old woman who developed a toxic megacolon as a
first manifestation of a steroid refractory ulcerative colitis. The early use of medical therapy
with infliximab resulted in an excellent clinical and endoscopic response.

We briefly review the clinical approach to severe ulcerative colitis and steroid-refractory.
© 2010 Sociedade Portuguesa de Gastrenterologia. Published by Elsevier Espafa, S.L. All rights
reserved.
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* Autor para correspondéncia. O espectro de atividade da colite ulcerosa (CU) é varia-
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maioria destes doentes apresente evolucao favoravel da
doenca com episodios de agudizacdo e remissdao capazes
de serem resolvidos com recurso a salicilatos e corticoes-
teroides per os, cerca de 15-20% ira apresentar agudizacdes
graves com necessidade de hospitalizacao'.

Recentemente o American College of Gastroenterology e
o European Crohn’s and Colitis Organization definiram como
agudizacao grave a presenca de 6 ou mais dejecdes por dia
e evidéncia de sinais de toxicidade sistémica demonstrados
por febre, taquicardia, anemia ou elevacao da velocidade de
sedimentacdo?3. Se existir dilatacdo célica ndo obstrutiva
(mais de 6cm de diametro no colon transverso) associada
aos achados toxicos sistémicos, estamos perante um quadro
de megacdlon toxico, uma emergéncia médica potencial-
mente fatal que exige rapida e agressiva monitorizacao e
intervencao médica-cirlrgica®.

Ainda que a maioria dos doentes com CU grave responda
a corticoterapia, cerca de 30% sao refratarios, restando a
terapéutica médica de 2.2 linha com infliximab ou ciclospo-
rina, ou a abordagem cir(rgica®.

Caso clinico

Apresentamos o caso clinico de uma mulher de 45 anos,
caucasiana, sem antecedentes pessoais relevantes, que ini-
ciou quadro de diarreia aquosa (3-4 dejecGes por dia) com
4 dias de evolucao, acompanhada de célicas abdominais,
nauseas, mal-estar geral e periodos subfebris (37,0°C-
37,5°C). No exame objetivo destacou-se pele e mucosas
ligeiramente desidratadas, temperatura axilar de 37,2°C e
dor abdominal difusa ligeira a moderada. Analiticamente,
apresentava hemoglobina (Hb) de 13,2g/dl, com leucoci-
tose de 14100 cél/mm? e elevacdo da proteina C reativa
(PCR) com 5,2mg/dl. Nesta altura, a doente iniciou em
ambulatorio ciprofloxacina (500mg de 12/12H via oral) e
terapéutica sintomatica com antiemético e antipirético,
aconselhando-se reforco hidrico e dieta com restricdo de
gorduras, residuos e lactose. Todavia, foi observado um
agravamento da sintomatologia ao longo das primeiras
96 horas apos o inicio da antibioterapia com aumento do
nimero de dejecdes diarias (6-7) com presen¢a esporadica
de sangue, persisténcia das colicas abdominais, anorexia
e astenia marcada. Nesta ocasido encontrava-se desidra-
tada, palida, febril (38,0°-38,5°C), taquicardica (112 bpm),
hipotensa (TA - 95/47 mmHg), apresentando o abdomen dis-
tendido e doloroso a palpacdo sem evidéncia de irritacdo
peritoneal. Laboratorialmente, destacava-se descida da Hb
(11,8 g/dl), agravamento dos parametros inflamatorios (leu-
cécitos - 15400 cél/mm3; PCR - 15,1 mg/dl; velocidade de
sedimentacéo - 40 mm/hora), insuficiéncia renal ligeira (cre-
atinina - 1,4mg/dl; ureia - 72 mg/dl) e hipocaliémia (K* - 3,1
mmol/L). A radiografia do abdomen em pé mostrou disten-
sdo do cego e transverso com cerca de 4,5cm de diametro,
sem niveis hidroaéreos. A ecografia abdominal e a tomo-
grafia computorizada abdominal revelaram espessamento
parietal de todo o célon, mais exuberante no cego, e ade-
nopatias na raiz do mesentério. Neste contexto, a doente
foi internada iniciando-se correcao hidroeletrolitica, tera-
péutica sintomatica antipirética e analgésica (paracetamol)
e antibioterapia com ciprofloxacina e metronidazol.
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Figura 1 Radiografia do abdomen em pé mostrando marcada
dilatacdo célica, com didmetro do célon transverso superior a
6.cm, compativel com megacdlon.

Nas primeiras 48 horas do internamento, a doente man-
teve quadro clinico com 7 dejecoes diarias associadas a
quadro de toxicidade sistémica com febre, taquicardia
(100-110 bpm) e persisténcia dos parametros inflamatorios
elevados. Repetiu radiografia do abdémen, que mostrou
aumento da dilatagdo colica ao nivel do cego e colon
transverso, atingindo este Gltimo um diametro de 6,5cm,
compativel com quadro de megacdlon toxico (fig. 1).
Nesse mesmo dia, realizou retossigmoidoscopia flexivel,
com insuflacao minima e progressao somente até aos 35cm,
registando-se em toda a mucosa observada a presenca
de mdltiplas erosdes e ulceragdes superficiais com exsu-
dado mucopurulento, associadas a marcada hiperémia e
perda da rede vascular da mucosa (fig. 2). Foi colocada

Figura 2 Retossigmoidoscopia mostrando mucosa hipere-
miada, com mdultiplas erosdes e ulceracdes superficiais e
exsudados muco-purulentos.
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Tabela 1  Evolucao clinica e analitica da doente
Na admissdo  Inicio da 3.° dia apos 7.° dia apos 7.° dia apos
corticoterapia corticoterapia corticoterapia infliximab

N.° de dejecoes diarias 7 7 5 5 1
Hemoglobina (g/dl) 11,8 10,3 9,7 8,8 9,5
Frequéncia cardiaca média (bpm) 112 115 107 105 82
Temperatura axilar maxima (°C) 38,5 38,7 37,6 37,8 36,3

PCR (g/dl) 15,1 18,2 10,6 10,4 1,7

a hipotese diagnostica de uma primeira manifestacdao de
CU com atividade grave complicada com megacélon toxico,
nao sendo possivel nesta altura a exclusdao de etiologia
infecciosa. Desta forma, iniciou-se corticoterapia (predni-
solona 60 mg endovenoso por dia) e antibioterapia de largo
espectro (piperacilina-tazobactam 4,5¢g de 8/8H e metroni-
dazol 500 mg de 8/8H por via endovenosa). Adicionalmente,
foram instituidas medidas de descompressao intestinal com
colocacao de sonda nasogastrica, sonda retal, mobilizacao
periddica da doente da posicdo de supinagao para pronagao
e dieta zero.

Vinte e quatro horas apds a otimizacdo da terapéutica
observou-se resolucdao do megacolon toxico (colon trans-
verso com 5cm nesta altura), contudo sem melhoria clinica
satisfatoria ao 3.° e 7.° dias, mantendo-se febril (37,5°-
38,0°C), com 4-5 dejegdes diarias com sangue, colicas
abdominais e parametros inflamatorios elevados.

Entretanto, os exames culturais seriados (hemoculturas
e coproculturas), a pesquisa da toxina A e B do Clostridium
difficile e o estudo parasitoldgico das fezes foram negati-
vos. O resultado das biopsias da mucosa célica corroborou a
hipotese de CU em fase ativa sem identificacao de micror-
ganismos patogénicos ou superinfecdo por citomegalovirus.

Por persisténcia da atividade moderada/grave da doenca
apos 7 dias de corticoterapia, optou-se pela instituicao de
terapéutica biologica com infliximab na dose de 5mg/kg.
Nos primeiros 7 dias apds a primeira administracdo observou-
se rapida normalizagcao do transito intestinal (1-2 dejecoes
por dia com consisténcia mantida e sem evidéncia de perdas
hematicas), mantendo-se apirética, hemodinamicamente
estavel e com progressiva normalizacao dos parametros
laboratoriais (nomeadamente da Hb e parametros inflama-
torios) (tabela 1).

A doente apresenta 5 meses de seguimento,
encontrando-se em remissao sob dose de manutencao
com infliximab (5mg/kg de 8/8 semanas, apds 3 doses
de inducado as semanas 0, 2 e 6) e ja sem corticoterapia
concomitante, que se suspendeu ao fim de 3 meses apds
desmame progressivo. 2 meses depois do inicio da terapéu-
tica, foi realizada colonoscopia total, que mostrou mucosa
colica com polipos inflamatorios dispersos, contudo, sem
evidéncia endoscopica de atividade da doenca.

Discussao

A maioria dos doentes com CU tem manifestacdes ligei-
ras ou moderadas de doenca, contudo cerca de 10% tem
como apresentacao inaugural quadro de colite grave ou,
mais raramente, de megacélon téxico®. O caso clinico

apresentado é exemplo de um desses casos: a rapida
instalacao de um quadro de doenca colica grave, de etiologia
inicialmente nao esclarecida, com evidente repercussao sis-
témica e desenvolvimento de megacolon exigiu uma rapida
e eficaz intervencao médica. Assim, na forte suspeita de CU
grave, ainda que sem confirmacéo histologica e com os exa-
mes culturais em curso, optou-se por iniciar corticoterapia
endovenosa (60 mg por dia) associada a antibioticos de largo
espectro. Esta opcao terapéutica tem-se revelado segura,
mesmo quando mais tarde a etiologia revela ser infecciosa®.
Na verdade, varios estudos controlados ndo mostraram
beneficio da utilizacdo de antibiéticos na CU grave; contudo,
esta devera ser ponderada na suspeita de infecao nomeada-
mente nos episodios inaugurais de colite ulcerosa em que
ainda nao se excluiu etiologia infecciosa, assim como nos
quadros de megacdlon toxico ou previamente a abordagem
cirlrgica, quando necessaria®-®. Adicionalmente, a dose de
corticoterapia utilizada neste caso parece ser a ideal tendo
em conta a relacao risco/beneficio: doses mais elevadas nao
parecem trazer maior beneficio clinico e relacionam-se com
mais efeitos adversos’.

Tao importante como o inicio precoce da terapéutica
dirigida é a monitorizacdo apertada da resposta a mesma,
com avaliacdo clinica, analitica e radioldgica diaria. Doen-
tes sem resolucdo do megacolon toxico apos 48-72 horas
de terapéutica intensiva ou com evidéncia de complicacdes
como perfuracdo, hemorragia macica ou faléncia multior-
ganica tém indicacdo para colectomia de urgéncia’-®. No
caso clinico apresentado observou-se rapida resolucao do
megacélon com corticoterapia; contudo, a resposta aos
corticoides manteve-se insatisfatoria. De facto, um dos mai-
ores desafios nestas situacdes é a identificacdo precoce
dos doentes com resposta insatisfatoria a corticoterapia. A
sua identificacdo permite o inicio precoce de terapéutica
médica de 2.2 linha e, desta forma, diminui a necessidade de
colectomia e, caso esta seja necessaria, reduz o seu atraso
inapropriado®7-?, Varias tém sido as abordagens criadas com
este objetivo”-%1°, Um dos algoritmos mais simples e Uteis
€ a avaliacdo ao 3.2 dia ap6s inicio de terapéutica inten-
siva, do nimero de dejecdes diarias e do valor da PCR. A
persisténcia de mais de 8 dejecdes ou mais de 3 dejecdes
associadas a um valor de PCR superior a 4,5mg/dl (indice
de Oxford) predizem a necessidade de colectomia em 85%
dos casos''. Por outro lado, a auséncia de resposta evidente
aos corticoides ao fim de 7 dias torna muito improvavel uma
resposta posterior®. Desta forma, ao 3.° dia de corticotera-
pia deve tentar-se a identificacdo dos doentes refratarios,
avaliando-se a eventual necessidade de terapéutica médica
de 2.2 linha ou colectomia. Esta decisao deve ser tomada
até ao 5.°-7.° dia®®.
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Quer os inibidores da calcineurina (ciclosporina e tacro-
limus) quer o infliximab tém-se revelado 2 opcdes validas
nos casos de colite ulcerosa grave corticorefrataria®®7’-'2,
Porém, a auséncia de estudos comparativos dificulta a opcao
terapéutica®’-'2. A decisdo devera entao ser individualizada,
tendo em conta eventuais contraindicacdes, terapéuticas
prévias do doente e experiéncia clinica local®. Apesar de a
eficacia da ciclosporina na capacidade de inducédo da remis-
sao ter sido demonstrada na ordem dos 50-80% dos casos, nao
parece ser eficaz na manutencao da mesma, reservando-se,
na maioria das vezes, como «ponte» para outra terapéu-
tica imunosupressora®’. Assim, caso o doente apresente
uma agudizacdo ja sob tratamento imunosupressor (p. ex.
azatioprina) ou intolerancia a essa medicacao, o papel da
ciclosporina é reduzido a médio/longo prazo. Neste con-
texto, o infliximab revela-se uma melhor opcao, visto que
se encontra indicado tanto para a inducdo da remissao como
para a sua manutencdo. A resposta clinica a estes farma-
cos verifica-se usualmente entre 0 4.° e 0 7.° dia, estando
recomendada a abordagem cirurgica se ndo se obtiver efi-
cacia terapéutica até essa altura®. No caso clinico descrito
optou-se por iniciar infliximab, muito devido a experién-
cia do centro no uso deste farmaco e ao facto de ser uma
opcao valida ndo s6 para a remissao, mas também para a
manutencao da doenca, obtendo-se excelente resposta a
curto/médio prazo.

Apesar do desenvolvimento das terapéuticas médicas e
otimizacao dos protocolos de abordagem destes doentes, a
colite ulcerosa grave com megacoldn toxico constitui ainda
um desafio clinico, pois é potencialmente ameagadora da
vida.
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