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RESUMO

O Megacdlon toxico (MT) é uma entidade clinica rara com alta morbimortalidade que ocorre como
complicacao de diversas etiologias, principalmente secundaria as doencas inflamatorias intestinais,
em 51,6% dos casos. Suas principais caracteristicas clinicas sdo os sinais de toxicidade sistémica
e dilatacdo coldnica os quais deve-se levar em conta para que o tratamento seja realizado assim que
alguns sinais clinicos forem identificados com a finalidade de controlar sua evolugdo para uma
forma mais grave e com necessidade de uma terapéutica cirdrgica. E uma condicdo na qual os
mecanismos fisiopatoldgicos ainda ndo foram completamente elucidados, o que a torna relevante
para a realizacdo de mais pesquisas para elucidacdo de sua fisiopatologia, com o objetivo de
aprimorar a condugdo do seu tratamento e acompanhamento. Complementando, seu tratamento
pode ser cirargico ou conservador, sendo este primordial para o manejo inicial e para o
impedimento de outras complicagdes. Assim sendo, deve-se enfatizar a importancia do tratamento
conservador, de sua constante evolucéo e da realizacdo de novas pesquisas para que, dessa forma,
haja o controle dos sintomas, a remissao da doenca, e consequentemente, para que o progndstico
seja favoravel e garanta a qualidade de vida do paciente, evitando cirurgias e complicacdes pos-
operatdrias. Para tanto, este trabalho tem por objetivo compreender a evolugéo e o desenvolvimento
da terapéutica conservadora do MT, identificando seus modelos e principais avancos terapéuticos,
avaliando sua seguranca e eficacia, além de demonstrar a importancia da realizacdo de novos
estudos para o tratamento da patologia em questdo. Foi realizada uma revisdo de literatura mediante
um levantamento de informag6es por meio de pesquisas bibliograficas em base de dados nacionais
e internacionais como PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS). Os estudos analisados demonstraram a
forma com que a evolucdo dessa terapéutica teve influéncia no progndstico e na evolucédo clinica
de maneira favoravel enfatizando a melhoria na qualidade de vida dos pacientes assim manejados.
Ademais, a constante atualizacdo e a procura de um aprimoramento da terapéutica conservadora
do MT é de extrema importancia para que seja realizado um tratamento eficaz e seguro, evitando
medidas cirargicas que possam influenciar de forma prejudicial a vida do paciente.

Palavras-chave: Megacélon Tdxico. Terapéutica conservadora. Doencas Inflamatdrias Intestinais.
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ABSTRACT

Toxic megacolon is a rare clinical entity with high morbidity and mortality, which occurs as a
complication of several etiologies, mainly secondary to inflammatory bowel diseases, in 51.6% of
cases. Its main clinical conditions are the signs of systemic toxicity and colonic dilatation, which
should be considered in order that the treatment is carried out as soon as some clinical signs are
identified so that it does not develop into a more severe form with the need for a surgery therapy.
It is a condition in which the pathophysiological mechanisms have not been fully elucidated, which
makes it a relevant disease for further research to enlighten its pathophysiology, with the aim of
improving the conduct of its treatment and monitoring. In addition, its treatment can be surgical or
conservative, the latter being essential for the initial management and for the prevention of other
complications. Thus, it is necessary to emphasize the importance of conservative treatment, its
constant evolution and the realization of new researches so that in this way, there is control of
symptoms, remission of the disease and, consequently, so that the prognosis is favorable and to
guarantee the quality of life of the patient, avoiding surgeries and postoperative complications.
Therefore, this paper aims to understand the evolution and development of conservative therapy in
TM, identifying the main therapeutic advances, evaluating its safety and efficacy, in addition to
demonstrate the importance of performing new studies for the treatment of this pathology. A
literature review was carried out through data collection with bibliographic searches in national
and international databases such as PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) and
Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS). The studies analyzed
demonstrated the way in which the evolution of this therapy had a favorable influence on the
prognosis and clinical conditions and emphasized the improvement in the quality of life of patients
managed with this type of treatment. In addition, the constant updating and the search for the
improvement of the conservative TM therapy is of utmost importance for an effective and safe
treatment to be carried out and for the avoidance of surgical measures that may have an adverse
effect on the patient's life.

Keywords: Toxic Megacolon. Conservative Management. Inflammatory Bowel Disease.
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1. INTRODUCAO

O Megacdlon Téxico (MT), uma complicacdo gastrointestinal grave que pode ocorrer em
decorréncia de diversas etiologias, principalmente secundaria as Doencas Inflamatorias Intestinais
(DI1), Retocolite Ulcerativa (RCU) e Doenca de Crohn (DC), possui diversas formas terapéuticas,
tanto cirdrgicas, quanto conservadoras. (ALANI; CAGIR, 2021). Suas principais caracteristicas
clinicas incluem toxicidade sistémica, distensdo col6nica segmentar e parametros como aumento
da temperatura corporal e da frequéncia cardiaca, além de aumento dos linfocitos. (MARSCHAK
et al., 1950 apud CARRILO-ESPER et al., 2012). Dessa forma, demanda um acompanhamento
rigoroso, e quando necessaria, uma intervencdo cirargica de urgéncia, que em alguns casos pode
ser evitada através do manejo precoce quando o tratamento conservador pode ser realizado.

Autores confirmam a grande importancia do tratamento conservador, que deve ser
agressivo e iniciado assim que as evidéncias supracitadas forem identificadas (MUNGAS; RAHIM
MOOSSA,; BLOCK, 1976; DESAI et al., 2020), buscando, dessa forma, a interrupcéo do curso da
doenca e evitando outras possiveis complicacGes. Pesquisas sobre o tratamento conservador estdo
sendo constantemente atualizadas com o objetivo de aperfeicoar as formas de tratamento dos
pacientes acometidos por esta complicacédo grave.

O MT é um tema de relevancia a ser abordado tendo em vista seu reconhecimento como
uma entidade clinica ainda ndo completamente compreendida com evolucdo répida e com altas
taxas de mortalidade. Pode-se afirmar entdo que o MT é diferenciado de outras possiveis condi¢des
pela sua capacidade de toxicidade sistémica e a ocorréncia de um processo inflamatorio, infeccioso
ou isquémico adjacente. (ANDERSON; GRUCELA, 2019).

Deve-se, portanto, estudar as diversas formas de tratamento para evitar uma possivel
intervengdo cirurgica, 0 que possivelmente pode ocorrer na grande maioria dos casos, sendo a

forma terapéutica conservadora fundamental para a estabilidade clinica e recuperacéo do paciente,
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garantindo sua qualidade de vida e diminuindo sua morbimortalidade, enfatizando a relevancia do
avanco na realizacéo de pesquisas sobre o assunto.

Esta revisdo de literatura visa demonstrar a importancia da evolucdo da terapéutica
conservadora no tratamento do Megacdlon Toxico, uma vez que é uma complicacdo intestinal

grave, mas que pode ser manejada de forma segura, precoce e eficaz.

1.1. Objetivo geral

O presente estudo visa descrever e discutir o desenvolvimento da terapia conservadora para

0 Megaco6lon Toxico.

1.2. Objetivos especificos

e Identificar os modelos da terapéutica conservadora utilizados no tratamento do
Megacdélon Téxico.

e Discutir a evolugédo do tratamento conservador e 0s principais avangos terapéuticos.

e Descrever 0 uso e a seguranca dos diferentes tipos de terapéuticas conservadoras
apresentadas.

e Documentar a importancia da terapia conservadora no tratamento da patologia em

questéo.

2. REVISAO DE LITERATURA

O Megacdlon Toxico € uma entidade clinica rara que se desenvolve como complicacdo de
diversas condicBes que levam a inflamacdo do colon intestinal. Foi primeiramente descrito em
1930 como dilatacéo colonica associada a sepse, entretanto, em 1950, foi definido por Marschak

et al. (1950) como uma distenséo coldnica segmentar ou total maior de 6 cm concomitantemente
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com colite aguda e sintomas de toxicidade sistémica (MARSCHAK et al., 1950 apud CARRILO-
ESPER et al., 2012). Jalan et al. estabeleceram, em 1969, critérios para o seu diagnéstico que
podem incluir além de uma dilatacéo coldnica maior de 6 centimetros com evidéncia por imagem
radiologica, uma temperatura corporal acima de 38,6°C, com frequéncia cardiaca maior de 120
batimentos por minuto, contagem de leucécitos maior de 10,5 (x10%L) e anemia (JALAN et al.,
1969 apud ANDERSON; GRUCELA, 2019).

2.1. A epidemiologia do Megacélon Téxico

O MT possui uma alta morbidade e mortalidade que podem chegar até 45% dos casos
dependendo de sua etiologia (LOPES et al., 2009). Segundo Autenrieth e Baumgart, em 2011 ainda
havia uma escassez de dados precisos sobre a epidemiologia do MT.

Entretanto, DOSHI et al. (2018) relataram em seu estudo que a proporcao da ocorréncia de
MT esté relacionada, em 51,6% dos casos, aos distdrbios gastrintestinais, principalmente as DI,
RCU e DC, apesar de néo ter informado a frequéncia relativa entre cada uma dessas condicdes, e
como segundo principal motivo a infecgéo por Clostridium difficile, em 11,2% dos casos.

Alguns estudos demonstraram que o MT ocorre com maior frequéncia como complicacédo
secundaria @ RCU severa ou fulminante (SOBRADO; SOBRADO, 2016). Um estudo citado por
Desai et al. (2020), datado do ano de 1980, reportou uma incidéncia maior de MT em pacientes
com DC, comparado aos casos de RCU (4,4 a 6,3% e 1 a 2,5%, respectivamente). De acordo com
Anderson e Grucela (2019), a incidéncia de MT nesses casos pode atingir 6% das admissdes
hospitalares, com uma incidéncia ao longo da vida que pode variar entre 1 a 2,5%.

Com relagdo ao outro principal motivo para a ocorréncia do MT, é importante ressaltar que
a incidéncia nos casos de complicagdo por C. difficile foi relatada entre 0,4 a 3% dos casos
ocorridos antes da década de 90 e apds esse periodo, de 4,3%, 0 que prova a crescente incidéncia

(DESAI et al., 2020), a qual pode ser explicada, de acordo com Autenrieth e Baumgart (2012),
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pelo aumento do uso de antibiéticos de amplo espectro, o que pode, por consequéncia, ter causado
0 surgimento de cepas hipervirulentas dessa bactéria.

Outros aspectos importantes que podem ser considerados sdo os fatores como idade, sexo
e etnia. Desai et al., em 2020, frisaram que a prevaléncia exata do M T ainda é subnotificada, assim,
pode-se citar alguns estudos que trazem algumas estimativas. Doshi et al. (2018) afirmaram, com
base em estudos, que o MT foi mais prevalente em mulheres em comparag¢ao aos homens (56,4%
e 43,6%, respectivamente), com idade média de 62,4 anos e com maior prevaléncia em pacientes
brancos (79,7%). Em 2020, Desai et al. confirmaram os dados de estudos que afirmaram que o
género feminino e idade maior que 40 anos foram associados a uma maior mortalidade. Ainda de
acordo esse autor, com relacdo ao tratamento, se realizado antes do ano de 1976, o indice de
mortalidade por MT era de 27% em casos tratados de forma conservadora e 19% nos casos tratados
através de cirurgia, porém esse numero obteve um decréscimo consideravel, chegando em 0 a 2%
em pacientes com DII.

Por fim, de acordo com lan Gan et al. (2003), o MT pode desenvolver mais frequentemente
em pacientes com uma recidiva da DIl ja anteriormente estabelecida, porém muitos casos sdo
associados a fase precoce dessas inflamacdes, ocorrendo dentro de 2 a 3 meses do diagndstico.

Concluindo-se, sua a duracdo média tem sido relatada entre 3 a 5 anos.

2.2. As principais etiologias

Nos casos de colite ulcerativa aguda, em 1969, Jalan et al. afirmaram que uma possivel
causa da dilatacdo col6nica nesses casos tinha como suspeita a utilizacdo de agentes incluindo
opioides, anticolinérgicos e corticosteroides, além disso, também foi vista uma possivel influéncia
com relacdo a hipocalemia, estenose distal e gravidez.

De acordo com Sobrado e Sobrado (2016), quando realizado o manejo de uma das etiologias

responsaveis pelo desenvolvimento do MT, a RCU, o uso de anti-inflamatorios ndo esteroidais
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(AINES), de drogas anticolinérgicas e de opioides pode acelerar a evolugdo dessa condigdo para o
MT e devem ser descontinuadas de forma imediata para que ndo ocorra uma evolucao desfavoravel.

O MT ¢é visto com maior frequéncia como complicacdo das DII, tanto a DC, e
principalmente, a RCU. Alguns fatores atuam principalmente de forma conjunta para que ocorra a
inflamacdo da mucosa do trato gastrointestinal (TGI) e por consequéncia, a ocorréncia dessas
patologias. Dentre eles, cita-se o Microbioma, alteracdo na microbiota intestinal, o Imunoma,
alteracdes na imunidade do hospedeiro, com um desbalanco no sistema imune inato e adaptativo
dos pacientes com DII, além do Expossoma, uma influéncia ambiental e do Genoma/Epigenoma,
com a ocorréncia de variacdes genéticas. (ZATERKA et al., 2016). Entretanto, estudos indicam
que cada paciente possui uma forma diferente de combinacdo desses fatores citados, o que teria
uma influéncia no modo como a doenca é manifestada, com possiveis diferencas no quadro clinico,
além de diversas formas de resposta ao tratamento. (TRIANTAFILLIDIS; MERIKAS;
GEROGOPOULOS, 2011). Esse mesmo autor cita que o prejuizo do sistema imune, o fator
Imunoma, pode causar uma desregulacdo na resposta inflamatéria do TGI. Pode ocorrer entdo a
ativacdo do sistema imune adaptativo, o que pode levar a um aumento da producédo de citocinas
pré-inflamatorias derivadas dos linfécitos T CDA4.

De acordo com Zaterka et al., (2016, p. 759) no Tratado de Gastroenterologia:

Na RCU, os antigenos da luz intestinal ativam as células epiteliais e apresentadoras de
antigenos a produzir IL-13, que age sobre os linfécitos intraepiteliais transformando-os
em células T com caracteristica de NK, por outro lado, na DC as principais células
envolvidas sdo as células T CD4 +, com produgdo de citocinas tipo Th1/Th-17.

Segundo Autenrieth e Baumgart (2012), o MT também pode ser consequéncia de outra
condicdo inflamatdria do colon, como a DC, além de causas infecciosas relacionadas a bactérias

como C. difficile, Salmonella, Shigella e Campylobacter, além de casos por Citomegalovirus

(CMV) e rotavirus, e parasitarias como ocorre nos casos de infec¢des por Entamoeba.
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Outros importantes fatores citados por Alani e Cagir (2021), sdo o uso de terapia com
medicamentos antidepressivos, enemas de bario, colonoscopia, preparo intestinal e imunoterapias.
Para Tariq et al. (2015), a relacdo do MT com a preparacao intestinal para colonoscopia ainda nao
foi identificada, porém a colonoscopia em si pode exacerbar a irritacdo do célon e por consequéncia
gerar inflamag&o e ser um possivel gatilho para o desenvolvimento do MT.

Outras etiologias relatadas como responsaveis pelo desenvolvimento do MT foram colite
isquémica e por radiacdo (ALANI; CAGIR, 2021), uso de quimioterdpicos causando colite
inespecifica (WODZINSKI; SNOWDEN; REILLY, 1994) e Metotrexate (LAWRENCE et al.,
1984).

2.3. Os mecanismos fisiopatoldgicos

O mecanismo fisiopatoldgico envolvido no desenvolvimento do MT ainda ndo esta
completamente elucidado, sendo de grande importancia citar algumas evidéncias que existem na
literatura. Sendo assim, diversos fatores devem ser considerados e podem contribuir para a
ocorréncia dessa complicacdo.

De acordo com Sobrado e Sobrado (2016, p. 202):

Inimeras evidéncias indicam que o processo infeccioso na presenca de ulceracfes
coldnicas levaria ao relaxamento do musculo liso com auséncia de contracdo e inibicéo
do reflexo gastrocélico em resposta a acdo de inibidores de 6xido nitrico, polipeptideo
intestinal vasoativo-VIP e substancia P, com consequente dilatag&o.

Além disso, outro autor afirma que “as alteragdes na resposta do colon a mediadores
quimicos resultam em contracao defeituosa do musculo liso e uma diminui¢do da pressao basal do
lumen do célon, o que pode desempenhar um papel essencial no desenvolvimento do MT.” (DESAI
et al., 2020, p. 204, traducéo nossa).

Em 1995, Mourelle et al. (1995) realizaram um estudo com o objetivo de demonstrar a

presenca da enzima Oxido Nitrico Sintase na muscular propria do tecido colénico em pacientes 0s
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quais desenvolveram o MT como complicagdo de RCU. Foi observado que, nesse caso, ocorreu
uma producdo excessiva de mediadores inflamatorios os quais sdo responsaveis pelos reflexos
intrinsecos e que tem por funcdo a inibicdo do tdnus muscular do colon. Por conseguinte, esse fato
foi considerado um possivel e importante mecanismo patogénico da complicacdo supracitada. O

que também pode ser explicado por Flora e Filho e Zilberstein (1998, p. 344), como um

Relaxamento muscular mediado por atividade neuronal com hiperpolarizagdo das
membranas dos midcitos. Este sistema é chamado de Potencial Inibitério Juncional
(Inhibitory Junction Potencials — IJP), sendo, porém, mais conhecido como Inibigcdo Néao
adrenérgica e ndo colinérgica (Inhibition Non Adrenergic and NonCholinergic - NANC).

De acordo com 0s mesmos autores, 0s neurotransmissores atuantes nesse sistema seriam as
substancias ativas VIP (Vasoactive Intestinal Polypeptide) e 0 ATP (Adenosina Trifosfato), porém
esses neurotransmissores ainda ndo seriam encontrados em todos os musculos lisos envolvidos no
sistema digestorio, e por isso, consideraram também o 6xido nitrico (NO) como um importante
neurotransmissor do sistema inibidor NANC.

Assim sendo, foi considerado que na colite ulcerativa cronica ocorreria um aumento
significativo, considerado excessivo, de NO pela parede muscular do clon como consequéncia do
aumento importante da enzima 6xido nitrico sintase na muscular prépria em pacientes cujo
desenvolvimento da doenga levaram ao MT como complicagdo, especialmente nos principais
segmentos atingidos, ou seja, 0s segmentos com maior dilatacdo. 1sso ocorreria através de
endotoxinas e outros produtos gerados pelas bactérias presentes no local, o que poderia ser
resultado da exposi¢do da superficie do colon a essas bactérias intraluminais (MOURELLE et al.,
1995).

Em resumo, o NO estaria envolvido nas agdes ndo adrenérgicas e ndo colinérgicas do TGlI,
de forma atuante nos nervos da parede intestinal, causando, por consequéncia, o relaxamento do
mausculo liso, contribuindo para o desenvolvimento do MT. Esse fato, mais tarde em 1998, foi
também reforcado por Sheth e Lamont (1998) os quais afirmaram que o NO gerado por macréfagos
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e pelas células do musculo liso do célon inflamado parecia estar envolvido na patogénese dessa
complicagéo.

Outro mecanismo fisiopatoldgico ja estudado e importante a ser citado como desencadeador
da dilatacdo do célon é o dano ao plexo mioentérico, ou também chamado plexo de Auerbach.
Esses estdo localizados entre a camada muscular intrinseca circular e longitudinal, e nas fibras
musculares encontradas em pacientes com diagndstico de colite. Esse mecanismo foi citado por
Mourelle et al. (1995), contudo, afirmaram que apesar de ser encontrado em pacientes que
desenvolveram MT, isso ndo seria uma caracteristica constantemente observada nestes casos. Além
disso, Alani e Cagir (2021) afirmam que o mecanismo relacionado ao dano causado no plexo

mioentérico j& ndo pode ser considerado um achado relevante.

2.4. Os critérios diagnosticos

Como ja citado, Jalan et al. estabeleceram, em 1969, alguns critérios para o seu diagnostico
que incluem, além de uma dilatacdo colénica maior de 6 cm por exame radiolégico, temperatura
corporal acima de 38,6°C, frequéncia cardiaca maior de 120 batimentos por minuto, contagem de
leucdcitos maior de 10,5 (x10°%/L) e anemia (JALAN et al., 1969 apud ANDERSON; GRUCELA,
2019).

Sendo assim, devem ser realizados a avaliacdo clinica e laboratorial da colite subjacente,
um exame fisico completo, além da observacdo dos sinais de toxicidade sistémica, e avaliacao de
imagem através de um Raio X abdominal e de uma Tomografia Computadorizada (TC), para que

possa ser feita a conclusdo do diagnéstico de MT.

2.4.1. Manifestacdes clinicas

Jalan et al. (1969) indicavam em seus estudos com 55 pacientes diagnosticados com

“dilatacdo toxica”, que a ocorréncia de desidratacdo, alteragdes do estado mental, hipotensdo e
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disturbios eletroliticos sdo achados que podem surgir de forma tardia, porém ndo sdo mandatorios
para o diagnostico de uma condicéo ja considerada severa.

Além das principais alteraces clinicas presentes ja citadas como febre e taquicardia, pode-
se citar outros que estdo relacionados, principalmente, com a principal etiologia para a ocorréncia
dessa complicacgéo, as DII. Como dito anteriormente, as principais condi¢des que podem ter o MT
como complicacdo sdo a RCU e a DC. As manifestaces clinicas presentes nesses casos sdo historia
de diarreia, fezes sanguinolentas, dor abdominal e perianal, além de manifestacfes extraintestinais
caracteristicas dessas inflamagdes como a artrite, por exemplo. (SHETH; LAMONT, 1998). De
acordo com Desai et al. (2020), o sintoma mais comum em decorréncia do MT é a diarreia

sanguinolenta severa.

2.4.2. Exame fisico

Presentes os critérios clinicos anteriormente citados e estabelecidos por Jalan et al., um
exame fisico detalhado revela caracteristicas essenciais e de grande valia para a investigacdo de
casos de MT, principalmente nos casos relatados como consequéncia de qualquer DII.

Dessa forma, pode-se citar o emagrecimento como um achado importante relacionado a
DIl, e por consequéncia, um possivel achado de sua complicacdo, sendo caracterizado por perda
ponderal importante em 60% dos pacientes a0 momento do diagndstico. (ZATERKA, et al., p.763,
2016).

O inicio da manifestacdo do MT é considerado inconsistente para lan Gan et al. (1998) e,
além disso, o autor frisou que um dos principais sinais, a hipersensibilidade abdominal localizada
ou difusa pode ser mascarada pelo uso de altas doses de corticosteroides e pela diminuicao do nivel
de consciéncia.

Trudel et al. (1995), em estudo realizado com pacientes acometidos por enterocolite

pseudomembranosa com evolucdo para MT, os sinais e sintomas relatados foram diarreia em todos
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dos pacientes participantes e mal-estar (91%), e ao exame fisico foram constatados dor abdominal

e distensdo abdominal, ambos achados em 82%, além da hipersensibilidade abdominal (72%).
Outros achados sao a diminuicdo dos ruidos hidroaéreos, frequente nesses casos, e sinais

de peritonite, que podem indicar uma perfuracdo colénica (AUTENRIETH; BAUMGART, 2012),

0 que deve prontamente ser corrigido através da realizacdo de cirurgia.

2.4.3. Exames Laboratoriais

Os exames laboratoriais séo utilizados principalmente para avaliar a progressdo da
toxicidade sistémica e incluem achados como leucdcitos acima de 10,5 (x10%L), alcalose
metabolica e disturbios eletroliticos (DESAI et al., 2020). Podem apresentar-se com diversas
anormalidades inespecificas, e aléem de avaliar a toxicidade sistémica, também podem indicar a
gravidade da colite. Anemia e leucocitose com desvio a esquerda sao comuns juntamente com o
aumento da taxa de velocidade de hemossedimentacdo (VHS) e proteina C reativa (PCR) elevada.
Como afirmado por Jalan et al., podem ser encontrados sinais de desequilibrio hidroeletrolitico.
Em geral, podem ser vistos sinais como hipocalemia e hipoalbuminemia. (AUTENRIETH,;
BAUMGART, 2011). Entretanto, a hipoalbuminemia pode ndo ser tdo evidente nos estagios
iniciais da doenga, como afirmado em um estudo em que houve uma diminui¢do da concentracéo
de albumina em 75% dos pacientes com MT. (SHETH; LAMONT, 1998).

Exames laboratoriais como hemograma, eletrolitos e raio X abdominal, em pacientes ja
internados, devem ser repetidos duas vezes ao dia inicialmente na admissdo e diariamente com
base em uma evolucao clinica favoravel do paciente. Esses exames periodicos sdo favoraveis para
a avaliacéo dos sinais de toxicidade no MT. (DESAI et al., 2020).

2.4.4. Achados radioldgicos
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Presentes os critérios clinicos, os achados do exame fisico e a avaliagdo laboratorial, outra
importante aliada para o diagnostico do MT € a avaliagdo por imagem a qual pode ser realizada por
uma TC, radiografia abdominal, além de Ultrassonografia abdominal (USG). Jalan et al. (1968),
como ja descrito, estabeleceram como um dos critérios diagnosticos do MT a evidéncia radioldgica
de dilatagéo col6nica maior de 6 cm.

A radiografia abdominal é essencial para a realizacdo do diagnostico de MT, além de ter
um papel importante em seu acompanhamento. Na maioria dos casos, a maior dilatacdo €
encontrada no colon transverso, sendo a distensdo do cdlon descendente menos frequente
comparada com a do célon sigmoide e do reto, que sdo consideradas raras. (SHETH; LAMONT,
1998). O mesmo autor afirma que, apesar do critério diagnostico proposto por Jalan et al. como
dilatacdo coldnica maior de 6 cm, a condicdo clinica do paciente é considerada essencial e mais
importante no diagndstico do MT. A figura 1 apresenta um Raio X abdominal demonstrando as

caracteristicas radioldgicas observadas nos casos de Megacolon Toxico.

Figura 1 - Raio X Abdominal demonstrando Megacélon Téxico

Fonte: ANDERSON; GRUCELA (2019, p.3)
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Outro exame utilizado é a USG. Esse exame, de acordo com Sheth e Lamont (1998), pode
ser realizado com o objetivo de demonstrar a atividade e a extenséo da RCU severa e a resposta a
terapia utilizada no tratamento, alem de ter a possivel capacidade de ajudar na deteccao precoce do
MT, porém, Maconi et al. (2004) afirmaram, em seu relato de caso, que apesar da deteccdo das
complicagdes por DII, o potencial da deteccdo do MT através da USG de abdome ainda néo foi
noticiado, mas ainda assim é considerado um importante exame e com boa acurécia na avaliagdo
da DC e da RCU. Por ser um exame considerado seguro, nao invasivo e facilmente disponivel,
pode ser realizado principalmente como investigacdo inicial em pacientes com queixas de dor
abdominal antes mesmo da realizacdo de uma radiografia de abdome, além de ser util no
acompanhamento de pacientes com DII, como dito anteriormente, uma das principais etiologias
responsaveis pelo desenvolvimento do MT. (MACONI et al., 2004).

Um relato de uma série de casos publicado por Maconi et al. (2004) demonstrou que, em
alguns casos, a USG sugeriu a presenca de MT antes mesmo da realizacdo da radiografia de
abdome, e em outros casos, o uso imediato da TC se baseou apenas nos achados anteriores da USG.
Em um dos relatos, a USG de um paciente com sintomas abdominais graves e diarreia forneceu
informac@es que levaram a suspeitar da presenca do MT, o que evitou uma série de procedimentos
invasivos.

Foi concluido pelo autor supracitado que o diagnéstico do MT ndo pode ser exclusivamente
baseado nos achados ultrassonograficos, que apesar de ser util na pratica clinica, ou na suspeita de
MT, revelando certas caracteristicas sugestivas, deve-se levar em conta todos os aspectos ja
abordados anteriormente para a conclusdao do diagnostico, ou seja, toda a historia clinica do
paciente, o exame fisico, principalmente o abdominal e os achados laboratoriais, além dos outros
exames de imagem que podem ser cruciais na determinagdo do MT. Assim, diz-se que um estudo
prospectivo longitudinal e controlado deve ser realizado para esclarecer e avaliar a precisdo e o

papel da USG no diagndstico do MT.
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Com relacéo a TC abdominal, um estudo retrospectivo realizado por Imbriaco e Balthazar
(2001) envolveu 18 pacientes com o diagnéstico de MT como consequéncia de infeccdo por C.
difficile (67%), RCU (22%) e CMV (11%) os quais todos realizaram uma TC de abdome. Todos
0s pacientes tinham histérico de diarreia com duracdo entre 4 dias a 3 semanas anteriores a
internacdo. Como resultado, foi relatada uma média geral da espessura da parede do célon de 7,2
mm, com variagéo entre 2 a 17 mm. As evidéncias mostraram que a dilatacdo nesses pacientes foi
mais evidente no ceco, no colon ascendente e no célon transverso. Todos 0s pacientes preencheram
o critério diagndstico de dilatacdo col6nica maior de 6 cm preconizado por Jalan et al. (1968),
sendo a média geral de 7,7 cm, com variacgdes entre 6 a 10 cm. Ademais, outro achado importante
foi a presenca de um padrédo haustral alterado apresentado por todos os pacientes, além da perda de
haustracdes em 5 dos 18 pacientes.

De acordo com a possivel etiologia e sua relagdo com os achados na TC abdominal, para
Sheth e Lamont, em 1998, a TC scan, em alguns casos especificos, pode ser utilizada para a
identificacdo da etiologia, como por exemplo nos casos de colite pseudomembranosa ocasionada
por C. difficile, onde é demonstrado um espessamento difuso do célon, um achado considerado
muito sensivel, porém de acordo com o autor, pouco especifico. Entretanto, no estudo realizado
por Imbriaco et al., no ano de 2001, foi concluido que ndo houve achados especificos de TC com
relacdo a aparéncia ou no padréo de distribuicdo das anormalidades colGnicas para que pudesse ser
sugerida uma etiologia subjacente ao MT.

A figura 2 demonstra a dilatacdo coldnica de 7 cm visualizada na Tomografia

Computadorizada de abdome de um paciente com o diagndstico de MT.
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Figura 2 - Tomografia Computadorizada demonstrando dilatagdo colénica de 7 cm

Fonte: ANDERSON; GRUCELA (2019, p.3)

Por conseguinte, afirma-se que os varios achados detectados na TC abdominal como
dilatacdo colbnica, padrdo haustral diferenciado e alteracdes no padrdo inflamatério podem ser
Uteis, juntamente com os achados clinicos, para o diagndstico e o acompanhamento do MT.
Ademais, ressalta-se a importancia da avaliacdo por meio da TC, principalmente nos pacientes que
ndo respondem ao tratamento conservador. (IMBRIACO; BALTHAZAR, 2001).

3. O TRATAMENTO DO MEGACOLON TOXICO

Para o tratamento do MT, as metodologias encontradas na literatura séo baseadas tanto em
medidas conservadoras quanto na modalidade cirurgica. Sendo assim, considera-se que o plano
inicial deve ser desempenhado por clinicos e cirurgides (ALANI; CAGIR, 2021). Esses dois tipos

de tratamento tém por objetivo a restauracdo da fungdo coldnica, o que inclui a melhora da
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motilidade e a reducdo da inflamagdo do colon (DESAI et al., 2020), além da diminuicdo da
severidade da colite. (SHETH; LAMONT, 1998).

O manejo geral do paciente com MT envolve diversas modalidades. Deve-se levar em conta
que o tratamento deve ser agressivo e iniciado assim que as evidéncias de seu desenvolvimento
sejam encontradas. Em geral, deve-se realizar o método de repouso intestinal completo, a
hidratagdo venosa e, se necessaria, a reposi¢cdo de albumina e potassio para que possa ser
restabelecido o déficit de volume e para que a pressdo oncotica seja restaurada. (MUNGAS;
RAHIM MOOSSA; BLOCK, 1976).

Nero e Targownik (2018) também confirmaram a importancia da utilizacdo das
modalidades afirmadas por Mungas, Rahim Moossa e Block em 1976, pois condi¢gbes como
anormalidades hidroeletroliticas, desidratacdo e anemia devem ser corrigidas assim que possivel,
pois sdo consideradas fatores de risco para a piora do quadro de dilatacdo col6nica.

Por conseguinte, cita-se a importancia da melhoria da qualidade de vida dos pacientes e,
para isso, deve ser realizado um manejo clinico que possui algumas op¢des como antimicrobianos,
analgeésicos, reposicao eletrolitica e hidratacdo oral, corticosteroides, além do uso da terapia
bioldgica, somados a uma abordagem multiprofissional, com profissionais qualificados citados por
Sobrado e Sobrado (2016) como gastroenterologista, coloproctologista, nutrélogo, psicélogo e
enfermeiro, para que assim possa ocorrer a remissdo clinica e por consequéncia, a diminui¢do da
morbimortalidade. E importante ressaltar que as principais terapias encontradas para 0 manejo do
MT estéo relacionadas ao tratamento das DII, RCU e DC, principais causas relacionadas a essa
complicagéo.

Reforga-se a importancia do tratamento da doenca de base e da toxicidade sistémica,
principal caracteristica dessa complicacdo, além da prevencdo de outras possiveis complicagdes,
principalmente da perfuragdo intestinal. Dessa forma, sdo necessarios um acompanhamento
rigoroso e uma atencdo especial nos cuidados de suporte. (AUTENRIETH; BAUMGART, 2012).
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Quando se fala de terapia medicamentosa ou cirargica para o0 MT, o alvo é a etiologia dessa
complicacdo. (DESAI et al., 2020).

3.1. A modalidade cirurgica

Com relacdo aos tipos de cirurgias que podem ser realizadas nos casos de MT, Ausch et al.
(2005) concluiram em seu estudo retrospectivo realizado com pacientes que desenvolveram MT
por DIl (48%) e por outras diferentes etiologias (52%), que a colectomia subtotal com ileostomia
é o procedimento de escolha nesses casos ja citados, quando ndo ha como prosseguir com a
terapéutica conservadora.

Para Desai et al. (2020), quando deve ser realizada essa intervencéo cirurgica é um tema
que ainda gera controvérsias e, além disso, também se deve levar em conta as diferentes etiologias
responsaveis pelo desenvolvimento dessa complicagao.

Esse mesmo autor afirmou que terapia cirdrgica pode ser uma das op¢Oes indicadas em
casos de perfuracdo col6nica, necrose ou isquemia de sua espessura total, hipertensao abdominal
ou sindrome compartimental abdominal, presenca de sinais clinicos de peritonite, piora nos
achados dos exames, apesar da terapia medicamentosa adequada, ou faléncia de 6rgéo-alvo. Os
referidos exames laboratoriais sdo os leucocitos acima de 50 mil células/ml e o lactato sérico acima
de 5mmol/L, considerados indicacfes relativas para uma intervencdo cirdrgica. Em resumo,
guando houver alteracdes no exame fisico como aumento da sensibilidade e distensdo abdominal,
com sinais de déficit de volume persistente, aumento da temperatura e/ou contagem de leucécitos
e persisténcia ou piora do quadro de acidose metabdlica, deve ser realizada a colectomia de
urgéncia.

Entretanto, é importante ressaltar que a realizacdo da cirurgia deve ser analisada caso a
caso, ou seja, essa decisdo depende de varios fatores, como por exemplo a condi¢cdo geral do
paciente e outras possiveis comorbidades presentes. (MCMULLEN; BAILEY, 2005).
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Vale ressaltar que apesar do objetivo da tentativa da ndo realizagéo da cirurgia, levando em
consideracao a recuperacao pds-cirrgica além da qualidade de vida do paciente, quando houver
constatacdo de indicacgdo cirurgica, o procedimento deve ocorrer 0 mais breve possivel, pois quanto
mais tardar este for realizado em caso de necessidade, maior o risco de outras complicacdes,
principalmente sindrome compartimental abdominal e perfuragéo coldnica. Por esse motivo, deve-
se fazer um acompanhamento rigoroso do paciente a fim de detectar qualquer alteragcdo ou sinais
de perfuracdo intestinal que possam levar a uma necessidade de intervencdo cirdrgica. (DESAI et
al., 2020).

3.2. A terapéutica conservadora e seus modelos

E de extrema importancia a constatacio de que existem diversos tipos de tratamentos
conservadores para 0 MT, além das medidas de base ja citadas, e esses levam em consideracao
principalmente a doenca de base responsavel pela dilatacdo colonica. Dessa forma, deve-se levar
em conta a importancia do tratamento das etiologias ja citadas como as DIl, RCU e DC, e infec¢des
por C. difficile. De acordo com Desai et al. (2020), os principais tratamentos medicamentosos para
0 controle do MT sdo os Corticosteroides, 0s Imunossupressores como a Azatioprina, a
Ciclosporina e o Tacrolimus, além do uso de terapias adicionais como a Leucocitaférese e o
Oxigénio Hiperbérico, e a terapia biolégica com o Infliximabe, Adalimumabe, Certolizumabe

Pegol, Adalimumabe e Ustequinumabe.
3.2.1. A erados corticosteroides

Com relacdo a terapia convencional, um dos principais medicamentos utilizados para
controle do desenvolvimento do MT s@o os corticosteroides. Esses medicamentos foram
descobertos por Edward Calvin e Phillip Hench em 1950 e, devido a esse feito, os dois cientistas

receberam o Prémio Nobel de Medicina. (Revista Pesquisa Fapesp, 2011). A partir dos anos de
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1951, foram iniciados diversos estudos envolvendo o uso desses medicamentos no tratamento do
MT secundario as DII.

O primeiro estudo, feito por Machella e Hollan (1950), revelou que esses medicamentos
ndo prometiam a cura da RCU, causadora do MT. Logo ap06s, Truelove e Witts (1954 e 1955), em
seus estudos preliminares, apresentaram resultados promissores do uso dessa classe
medicamentosa as quais diminuiram a taxa de mortalidade e aumento da probabilidade de remissdo
da doenca. Dessa forma, demonstrando a importancia desses estudos referentes aos
corticosteroides, a partir do inicio das pesquisas, em 1951, varios novos estudos sobre esses
medicamentos demonstraram-se cada vez mais promissores e com melhores resultados,
considerando outros principais estudos realizados nos anos de 1954 e 1955, ja citados, realizados
por Truelove e Witts, e outro de 1969, por Jalan et al.

Dentre essa classe, descrevem-se a Hidrocortisona e a Metilprednisolona. As doses
comumente utilizadas, de acordo com Desai et al., s&o 100 mg intravenoso (V) a cada 6 a 8h para
hidrocortisona e 60 mg/dia por 5 dias. (DESAI et al., 2020). Seus mecanismos de a¢do envolvem
um efeito anti-inflamatorio e modificacdo na resposta imunolégica a diversos estimulos, e para ter
essa funcdo de reducdo da inflamacdo, agem através da supressdo da migracdo de leucocitos
polimorfonucleares e diminuicdo da permeabilidade capilar (ALANI; CAGIR, 2021). Esses
medicamentos possivelmente agem como controle da doenca por acdo em interleucinas (IL), como
a IL-1, no fator de necrose tumoral (TNF-alfa), além de possuir uma acdo voltada para a lise de
linfocitos e eosinofilos. Entretanto, seu uso deve ser cauteloso, pois prolongado o tratamento,
podem manifestar alguns efeitos adversos como hipertensdo arterial, diabetes e osteoporose.
(BIONDO-SIMOES et al., 2003).

A abordagem através desses medicamentos, segundo Desai et al. (2020), é baseada em
dados observacionais limitados e experiéncia clinica. Esses autores ainda citam a Dexametasona,

atuante em uma das principais fisiopatologias para o desenvolvimento do MT, agindo na
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diminuicdo da expressdo da enzima Oxido nitrico sintase encontrada em excesso na muscular
propria do colon nos casos de MT e, dessa forma, € capaz de diminuir o didmetro do cdlon dilatado.

Entretanto, os medicamentos corticosteroides, apesar de serem 0s principais medicamentos
indicados nos casos de MT por complicacdo de DII, nos casos secundarios a MT por etiologia
infecciosa, como nas infeccdes por C. difficile, s&o contraindicados. (DESAI et al., 2020).

Por fim, como € sabido, esses medicamentos sdo considerados hoje em dia como primeira
linha para os pacientes com MT secundario a DIl, RCU e DC, e que nédo estejam associados a um
alto risco de complicacdo. (DESAI et al., 2020).

3.2.2. O uso de imunossupressores: Azatioprina, Metotrexate, Ciclosporina e Tacrolimus

Os imunossupressores também sdo estudados para o uso do tratamento do MT. Entre eles
estdo a Azatioprina, 0 Metotraxate, a Ciclosporina e o Tacrolimus.

Os agentes imunossupressores Azatioprina e seu metabolito ativo 6-mercaptopurina sdo
utilizados nos casos de pacientes com DI, e de acordo com Triantafillidis, Merikas e Gerogopoulos
(2011), mostraram-se eficazes em aproximadamente 40% dos pacientes com DIl ap6s cinco anos
do tratamento (TRIANTAFILLIDIS; MERIKAS; GEROGOPOULOQS, 2011). Entretanto, seu uso
em pacientes com MT secundario a essas doencas deve ser iniciado apds a fase aguda, pois um
episddio de MT pode ocorrer simultaneamente ao inicio com essa terapia. (DESAI et al., 2020).

O Metotrexate, um antagonista do acido félico, também pode ser utilizado em pacientes
refratarios ao uso de corticosteroides nos casos de DC, com o objetivo de manter a remissdo da
doenca nesses casos, entretanto, outro estudo mostrou que essa terapia € menos eficaz nos casos de
RCU. (TRIANTAFILLIDIS; MERIKAS; GEROGOPOULOQS, 2011).

A Ciclosporina € um medicamento inibidor dos linfocitos T, essenciais na propagacao da

inflamacdo do TGI. Pode ser utilizada em casos de pacientes que ndo obtém resposta ao uso dos
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corticosteroides apds trés dias de tratamento. Alguns estudos relatam que o uso da ciclosporina
permite uma resposta inicial acima de 80%, decaindo com o passar do tempo. (DESAI et al., 2020).

O Tacrolimus, um medicamento inibidor da calcineurina, foi utilizado em um estudo com
paciente com MT por RCU refratario a terapia com corticosteroides. Esse estudo realizado por
Pascu et al. (2003) foi o primeiro artigo que descreveu com sucesso 0 uso deste imunossupressor
nessa situacdo descrita. Nesse caso, o autor afirmou que a infusdo continua de tacrolimus
juntamente com a administracdo oral desse medicamento foi efetiva e responsavel por evitar a
realizacdo de uma colectomia de urgéncia. Narabayashi et al. (2014) também utilizaram em seu
estudo o tacrolimus por infusdo continua e por via oral no tratamento de pacientes com RCU severa

e obtiveram sucesso.
3.2.3. As terapias adicionais: Leucocitaférese e Oxigénio Hiperbarico

Terapias adicionais como a Leucocitaférese (LCPA) e o Oxigénio Hiperbarico (OH)
também foram estudados como uma opcao terapéutica nos casos de MT.

A aférese € um método terapéutico que envolve a remocdo do sangue total de um paciente,
seguida pela separacdo de seus componentes através do uso de centrifugacdo, assim realizada a
retencdo do componente desejado e posterior retorno dos remanescentes. Tem por objetivo a
remocdo de substancias ou qualquer componente sanguineo que esteja em excessivas quantidades
na circulacdo, e quando esses componentes sao os leucdcitos, esse método é chamado LCPA.
(GUIA DE CONDUTAS HEMOTERAPICAS, 2010, p. 196).

O primeiro estudo demonstrando o uso de LCPA como opcdo adicional do manejo dos
pacientes com MT, realizado por Sawada et al. (2005), incluiu aqueles com RCU severa ou
fulminante ndo responsivos ao uso de corticosteroides e com a evolucdo para 0 MT. O exato
mecanismo de a¢do dessa terapéutica ainda ndo estd completamente estabelecido, porém alguns

estudos afirmam que houve uma modulacdo, com a agdo da LCAP, dos niveis de citocinas dos
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pacientes, sendo assim, houve uma diminui¢do da concentracdo de citocinas pro-inflamatorias,
dentre elas o TNF-alfa e as IL-2 e IL-8, e por outro lado, os niveis das citocinas IL-4 e I1L-10
sofreram uma elevacdo apds a utilizacdo dessa terapia. Os autores demonstraram seguranca e
eficacia da terapia com LCAP.

Outra possivel terapia adicional é o OH, estudado para a resolucao do quadro de MT por
consequéncia da RCU. Essa forma de manejo tem por objetivo o aumento da oxigenagdo do plasma
e por conseguinte, a oxigenacdo da circulacdo sanguinea que realiza a irrigacdo do intestino
inflamado pela doenca, agindo principalmente como mecanismo de prevencdo da hipdxia. Alem
disso, é uma terapia que pode ser considerada importante também devido sua a¢do na producgéo de
citocinas pro-inflamatérias e IL-1, IL-6 e TNF-alfa as quais possuem uma acdo direta no

desenvolvimento da inflamacéo do célon. (DULAI et al., 2014).

3.2.4. A terapia bioldgica: um avango terapéutico em constante evolucgao

A terapia com medicamentos bioldgicos é considerada um avanco terapéutico utilizado no
tratamento do MT secundario a DII. Os estudos mais recentes foram analisados, e o ultimo deles
foi realizado em 2020 por Irabien et al. (2020). Esses medicamentos sdo de extrema importancia
na evolucao e no tratamento, além de influenciarem o prognéstico do paciente de forma favoravel.
Dentre eles, além do Ustequinumabe, cita-se também o Infliximabe, o Adalimumabe, o
Certolizumabe pegol e o Vedolizumabe. Esses medicamentos agem como inibidores de TNF-alfa.

O Adalimumabe, medicamento disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS), é um
anticorpo monoclonal de imunoglobulina (IgG 1) utilizado principalmente para o tratamento das
DIl, sendo que nesses casos, a RCU deve ser ativa e de moderada a grave em pacientes que nao
obtiveram uma resposta adequada ap6s a terapia convencional com o uso de corticosteroides,
medicamentos j& comentados e um dos mais importantes para o controle da doenca. Nos casos de

DC, essa terapéutica deve ser utilizada em casos moderados a graves, também em pacientes que
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ndo tem indicacdo para o uso da terapia convencional ja citada. (BRASIL. Ministério da Salde.
2019). Alguns dos estudos citados nesse documento do Ministério da Satde (MS) mostraram um
bom desfecho e eficicia no tratamento dessas doencas, além da seguranca em seu uso no que diz
respeito a terapia de inducdo, com uma remissao clinica e cicatrizacdo da mucosa e como terapia
de manutencéo, o que demonstrou também uma remisséo clinica sustentada.

Quanto ao Certolizumabe Pegol, outro medicamento biolégico com o mecanismo de acdo
ja citado, tem indicacdo como tratamento de DII e nos casos de seu desenvolvimento para 0 MT.
Varios autores em estudos datados de 2009, 2011 e 2018 relatam o uso, eficacia e seguranca dessa
droga, além da influéncia favoravel no progndstico das DIl que evoluem para 0 MT. (RIVKIN
2009; SCHREIBER 2011; FLORES 2018).

De acordo com o Relatério de Recomendacdo do Vedolizumabe para tratamento de
pacientes com RCU moderada a grave, esse medicamento bioldgico ¢ “um anticorpo monoclonal
anti-integrina alfad-beta7, que ¢ preferencialmente expressa em linfocitos alojados no intestino”.
No mesmo documento, afirma-se que esse medicamento biolégico age nos leucdcitos, inibindo a
sua migracdo e adesao para o TGI. Por recomendacdo da Comissdo Nacional de Incorporacdo de
Tecnologias no SUS (CONITEC), o MS disponibilizou esse medicamento no SUS, juntamente
com o Infliximabe, para o tratamento de pacientes com RCU.

O Infliximabe é um anticorpo monoclonal bloqueador de TNF-alfa. Em 2006, esse
medicamento foi aprovado pelo MS nos casos graves de RCU refratarios ao uso dos outros
medicamentos convencionais (TEIXEIRA et al., 2008). A recomendacao € de que essa terapia seja
utilizada nos casos em que o0 uso de corticosteroides durante trés dias ndo acarretar melhora do
quadro. Alguns estudos consideram como uma terapia de resgate para uma colite severa refratéria,
e sua resposta clinica varia entre 3 a 7 dias. (DESAI et al., 2020). Em um relato de caso de paciente
com MT por RCU grave publicado por Castro Fernandez et al. (2007), o Infliximabe foi utilizado

apos auséncia de resposta favoravel aos corticosteroides. O autor ressalta que o tratamento com o
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Infliximabe foi iniciado assim que o diagnostico de MT foi estabelecido, o que de acordo com ele,
foi um dos motivos pelo qual o paciente evoluiu de forma favoravel.

Outra terapia bioldgica de extrema importancia para a evolugdo favoravel do tratamento é
0 Ustequinumabe, medicamento de alto custo e aprovado, em 2019, pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), porém ainda ndo disponivel no Sistema Unico de Saude (SUS)
para o tratamento de pacientes com RCU moderada ou grave. Segundo a bula, esse medicamento
é um anticorpo monoclonal humano que se liga e interfere nas citocinas préinflamatérias (IL-12 e
23), 0 que faz com que as células natural killers (NK) sejam ativadas, ocorrendo uma diferenciacédo
e ativacdo dos linfocitos TCDA4.

O uso do Ustequinumabe em pacientes, principalmente com DC, esta relacionado com a
reducdo da PCR sérica em pacientes anteriormente tratados com o Infliximabe.
(TRIANTAFILLIDIS; MERIKAS; GEROGOPOULOS, 2011). O primeiro relato de caso de
utilizacdo em paciente com MT secundario a DC refratario foi publicado em 2020 por Irabien e
colaboradores. Para a paciente em questdo, a terapia Anti-TNF com o uso do Infliximabe era
contraindicada devido ao diagnostico confirmado de Lupus Eritematoso Sistémico (LES), além da
contraindicacao do uso de ciclosporina devido a uma intolerancia a tiopurinas. Dessa forma, foi
entdo indicada a terapia de resgate com o Ustequinumabe. A paciente obteve uma resposta
favorével, e ap6s algumas semanas de tratamento, ndo foram observados sinais de atividade aguda

da doenca.

4. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

O presente estudo trata-se de uma revisao narrativa de literatura com o intuito de descrever
e discutir o desenvolvimento da terapia conservadora para o Megacolon Téxico, avaliando a sua

importancia na evolugédo da patologia em questao.
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Foi realizado um levantamento de dados por meio de pesquisas bibliogréficas realizadas
em bases de dados nacionais e internacionais através da literatura relativa as ciéncias da satde
como PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Literatura Latino-Americana e do
Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), com o objetivo de coletar as referéncias que dizem
respeito a terapia conservadora para o Megacolon Téxico.

Os seguintes descritores de ciéncias da satide foram utilizados: megacélon toxico “toxic
megacolon”. Terapéutica conservadora ‘“‘conservative management”. Doengas inflamatorias
intestinais “inflammatory bowel disease”.

Foram incluidos e analisados capitulos de livros considerados essenciais para a abordagem
do tema em questéo, foi realizada uma leitura critica com a finalidade de sumariar as informac6es

contidas nas fontes e obter as respostas para 0s objetivos estabelecidos.

5. DISCUSSAO

O tratamento conservador do MT é realizado através da associacdo de diversas medidas
terapéuticas para o seu controle, ou seja, a interrupcdo de sua evolucdo para outras possiveis
complicaces que exigem um tratamento cirargico, sendo esse evitado sempre que possivel. Os
primeiros e mais importantes estudos realizados com o objetivo de elucidar as principais formas de
terapia conservadora para condicdes que podem evoluir para 0 MT, ou quando ja instalados, para
que seja feito o seu controle, datam da década de 50.

Katzka, Katz, Morris (1979) afirmaram a importancia da terapéutica conservadora nos
casos MT. Em seu estudo, o tratamento cirdrgico foi necessario em um nimero maior de pacientes
quando houve falha em iniciar uma terapia adequada de forma conservadora durante a primeira
semana de complicacdo, demonstrando que essa terapéutica deve ser realizada de forma precoce

para que tenha eficacia e entregue bons resultados.
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Cerca de 50 a 75% dos casos de MT podem ser tratados de forma conservadora, excluindo-
se a possibilidade da modalidade cirurgica (IRABIEN et al., 2020). Apesar desse fato, deve-se dar
importancia a essa modalidade terapéutica, pois caso ndo seja realizada de forma adequada e no
tempo correto, em muitos casos podem ocorrer outras complicacdes que necessitem uma terapia
mais agressiva, como a cirdrgica, o que pode aumentar a mortalidade por essa complicag&o.

Para Desai et al. (2020), a identificacdo precoce do MT, acrescentada a uma conduta
conservadora rapida e agressiva através da terapia com corticosteroides, juntamente com 0s
bioldgicos ou a ciclosporina, que também pode ser utilizada, resultou em um bom progndstico e
com taxas de mortalidade baixas, principalmente quando a complicacdo acontece devido as DI|.

De acordo com os estudos analisados, essa evolugdo da terapia foi de grande importancia
pois possibilitou um manejo mais seguro, evitando outras possiveis complicacBes. Foram
encontrados estudos com 0 uso de imunossupressores como o Tacrolimus, imunomoduladores
como o Infliximabe e a ciclosporina, e 0 uso de procedimentos como a realizacdo da
Leucocitaférese e oxigénio hiperbarico. Outra terapéutica relatada, de forma mais recente e com
boa resposta e seguranca para o0 uso a partir da evolugdo para o MT por consequéncia das DI, foi
a terapia bioldgica, com exemplos como Infliximabe, Adalimumabe, Certolizumabe pegol, e 0
estudo mais recente, de 2020, o Ustequinumabe.

Inicialmente, estudos expuseram 0s principais medicamentos e formas de terapia, dentre
elas, e considerados primordiais, estdo os corticosteroides, principalmente para os casos com DI
como doenca de base, utilizados desde os primeiros relatos de casos de pacientes com essa
complicagdo. Em 1951, como ja citado, Machella e Hollan (1950) realizaram o primeiro estudo o
qual teve conclusédo de que o uso de corticosteroides ndo prometia curar a doenga, pois nesse caso,
uma recaida poderia acontecer caso o medicamento fosse cessado apds o inicio de sua
administracdo. Em 1954, TrueLove e Witts publicaram um estudo preliminar que teve como
resultado o aumento da probabilidade de remissdo ou melhora da RCU cronica, uma das principais

causas do desenvolvimento do MT, mas isso foi considerado verdadeiro nos pacientes com as
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primeiras manifestacbes da doenca, apesar de que podem também ser vistos em pacientes que
sofrem uma recidiva da doenga.

Os mesmos autores continuaram a realizar estudos com o mesmo propdsito e, em 1955, um
segundo estudo demonstrou resultados promissores com uma diminuicdo da mortalidade,
reafirmando a ideia de que o uso desses medicamentos também é benéfico no primeiro ataque da
doenca. Esses estudos deram inicio a demonstracdo da importancia do assunto, pois foram
observadas grandes possibilidades de aumentar as chances de evitar as indicacGes cirdrgicas e
controlar a evolucgdo da doenca, principalmente no que diz respeito ao desenvolvimento do MT por
complicacdo das DII.

Complementando, nesses casos de RCU com complicacdo por MT, o estudo de Jalan et al.,
em 1969, reforcou a ideia do uso de corticosteroides observada por Truelove e Witts e demonstrou
que houve uma diminuicdo significativa na mortalidade a curto prazo de pacientes com essa
complicacgdo apos o inicio da “Era dos corticosteroides” a qual, como ja afirmado, teve inicio nos
anos de 1955 e 1956, porém o uso desses medicamentos ainda era considerado controverso. O autor
também afirmou que a diminuicdo da mortalidade ndo pode ser considerada apenas com o uso de
corticoides de forma isolada, mas sim juntamente com outras medidas de suporte como a reposi¢ao
volémica e outros cuidados intensivos. Ademais, apesar do relato da alta mortalidade (45,5%) em
seu estudo, justificada pela inclusdo de pacientes tratados anteriormente, ou seja, na era pré-
corticosteroides, os autores demonstraram que a terapia sem o uso de corticosteroides mostrou uma
mortalidade muito alta, e entdo recomendaram o uso dessa terapia a todos os pacientes com ou sem
a realizacédo da cirurgia precoce.

Alguns pesquisadores recomendam a metilprednisolona como medicamento de escolha pela
sua capacidade de manter os niveis ideais de sddio e potassio, e outros tém preferéncia pela
prednisolona por via oral ou parenteral nas mesmas doses. Sheth e Lamont, em 1998, ja
recomendavam o uso de corticosteroides em todos os pacientes com MT secundario as DII. Apesar

de que os estudos realizados com esses medicamentos foram observacionais e com base em
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experiéncias clinicas, o uso dos corticosteroides por via intravenosa é considerado o esteio no
tratamento dessa complicagdo. (DESAI et al., 2020).

O uso de medicamentos como Infliximabe e Ciclosporina deve ser considerado nos casos
refratarios apds trés dias de uso dos corticosteroides, segundo Desai et al. (2020), deve-se utilizar
algum desses como um tratamento de segunda linha.

Strong (2010) sugeriu que, a curto prazo, o Infliximabe € mais seguro pois tem menor
possibilidade de causar hipertensdo ou convulsées, entretanto, no que diz respeito a longo prazo,
em ambas as drogas a seguranca ainda nao € definitivamente reconhecida. Além disso, com relagédo
a meia-vida, se comparadas, a da ciclosporina € menor, e esse fato é importante pois, dessa forma,
quando utilizada, a Ciclosporina, em casos de ndo eficacia, por ser rapidamente metabolizada, seus
efeitos serdo por um periodo menor, ou seja, seus efeitos serdo amenizados. Por outro lado, com
meia-vida maior, o Infliximabe permanece ativo por mais tempo. O autor concluiu, portanto, que
a diferenca entre o tempo de meia-vida é crucial quando o paciente ndo responde a terapia de
resgate e necessita de um tratamento cirdrgico. (STRONG, 2010). Entretanto, o Infliximabe deve
ser utilizado como preferéncia nos pacientes com DIl que evoluiram com MT. Por outro lado, a
ciclosporina deve ser utilizada em pacientes ndo tolerantes ao Infliximabe, entretanto, sé existe
alguma evidéncia de sua eficacia nos casos da RCU, ndo sendo considerada na DC. Esse mesmo
autor relata que outros estudos devem ser realizados, porém ainda relata que o tratamento com a
ciclosporina pode prevenir a realizacdo de cirurgias de urgéncia, e em alguns casos, se necessario,
pode permitir que sejam realizadas as cirurgias eletivas, considerando um cenério controlado.
Ademais, estudos indicam que o Infliximabe, em comparagdo com a Ciclosporina, parece induzir
uma remissdao do MT a longo prazo. (DESAI et al., 2020).

O Tacrolimus, semelhante a Ciclosporina, pode causar alguns efeitos adversos como
disfungéo renal, hipertensdo ou neurotoxicidade (NARABAYASHI et al., 2014), entretanto, 0s
estudos supracitados realizados por Pascu et al. (2003) e Narabayashi et al. (2014) obtiveram

sucesso no tratamento dos pacientes refratarios a terapia com corticosteroides e que evoluiram com
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MT. Triantaffilidis, Merikas e Gerogopoulos (2011) também consideram que essa droga deve ser
utilizada como possivel alternativa nos pacientes com DIl refratarios a terapia convencional com
corticosteroides. Contudo, apesar de que seu uso foi relatado com sucesso, 0s autores frisaram que
ainda ndo existem estudos suficientes para recomendar essa terapia para pacientes com RCU severa
e também com MT como complicacgdo, sendo assim, outros estudos devem ser realizados a fim de
estabelecer sua eficacia.

Adicionalmente aos estudos do uso de corticosteroides e 0s achados de eficacia e seguranca
em sua utilizacdo, com a era pos-corticoide, os estudos com terapias adicionais também obtiveram
uma resposta importante com relagéo ao tratamento e evolucdo a essa complicacdo. A LCPA e o
OH também mostraram bons resultados e promissores para sua utilizagdo nos casos de MT.

O primeiro estudo com o objetivo de demonstrar a efetividade e a seguranca do uso de
LCPA no tratamento de pacientes com RCU severa ou fulminante ndo responsivos ao uso de
corticosteroides e com o MT como complicacéo, realizado por Sawada et al., em 2005, sugeriu que
0 uso dessa terapia serve como uma opc¢édo adicional, efetiva e segura, e com menos efeitos
adversos, para 0 manejo do MT, prevenindo a realizacdo de colectomia ou para que a cirurgia seja
realizada de forma mais segura e com menos complicacdes, por fim, como ja citado, o exato
mecanismo de acdo dessa terapia ainda ndo estd completamente esclarecido. Por fim, deve-se
ressaltar que o estudo de Sawada et al. (2005) envolveu apenas seis pacientes, por isso, Sao
necessarios estudos mais robustos com um nimero maior de pacientes para afirmar os resultados
destes autores para que possam, dessa forma, reforcar os achados e a eficacia dessa terapéutica.

O uso do OH também foi considerado promissor. Seu primeiro estudo experimental, ja
citado, foi realizado em 1998 por Kuroki et al. Esse método terapéutico foi realizado em um
paciente acometido pelo MT, e o uso do OH teria como objetivo a reducdo do volume gasoso no
interior do intestino. Nesse caso, seu uso foi acompanhado da administragdo de corticosteroide e
antibiotico. Poréem, o manejo realizado por Kuroko et al. (1998) foi contestado por Welfare et al.

no mesmo ano. Esses autores demonstraram certa preocupagdo com o estudo relatado, pois aquele
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autor, na ocasiao, realizou uma colonoscopia, contraindicada nos casos de colite severa pelo risco
de perfuracdo coldnica. Complementando, uma reviséo sistematica realizada por Dulai et al. (2014)
relatou 0 mecanismo de acéo desse método e afirmou que devem ser realizados outros estudos para
melhor compreensdo dos mecanismos das DII, e por consequéncia 0 MT, e que dessa forma,
prossiga-se com a identificacdo de novos alvos terapéuticos. Deve-se afirmar que, por ser um
estudo experimental com apenas um paciente no caso de MT por complicacdo de RCU, acredita-
se gue, apesar do resultado promissor obtido por Kuroki et al. (1998), mais estudos afirmando o
sucesso da utilizacdo do OH para a resolucdo do MT devem ser realizados para que assim possa
ser evidenciada a eficacia do modelo terapéutico em questao.

As protagonistas, no que diz respeito a evolucao do tratamento conservador do MT, sdo as
terapias bioldgicas, que estdo evoluindo de forma favoravel e sdo consideradas de extrema
importancia do tratamento conservador do MT com evolucdo devido as DII, principalmente com
relagdo a melhora do progndstico. De acordo com Triantafillidis, Merikas e Gerogopoulos (2011),
a inflamacdo intestinal causada pelo desenvolvimento das DIl e consequentemente por MT como
complicacdo pode ser manejada principalmente através dos bioldgicos, citando o Infliximabe,
Adalimumabe, o Certolizumabe Pegol, além do Vedolizumabe. Esses medicamentos tém por
objetivo manter a doenga em remisséo, aumentando a qualidade de vida e prevenindo a realizacéo
de cirurgias.

E importante ressaltar que estudos com o uso do Certolizumabe Pegol foram realizados
desde o ano de 2007, e seus resultados foram associados a remisséo da DC, e no caso de um dos
estudos, considerado com eficacia moderada, boa resposta e remissdo da DC (RIVKIN, 2009),
nesse caso, além da tolerabilidade em seu uso em pacientes que ja estejam em uso de terapias anti-
TNF e com os pacientes anteriormente tratados através das terapias bioldgicas (SCHREIBER,
2011), e um bom resultado no que diz respeito a agdo na cicatrizagdo da mucosa do TGl (FLORES
et al., 2018), dessa forma, os trés autores referidos relataram bons resultados com este

medicamento.
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De acordo com Lubini et al. (2018), o uso de Vedolizumabe, comparado com as demais
terapias com biologicos Anti-TNF, possui um melhor perfil de seguranca. Ademais, o Relatério de
Recomendacdo da CONITEC (2019) acerca do Vedolizumabe para pacientes com RCU afirma que
esse medicamento foi aprovado pela Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) para o tratamento
de pacientes com qualquer uma das DII, nesse caso, ativa e de moderada a grave, e com resposta
inadequada, intolerdncia ou perda de resposta a terapéutica convencional ou com outro
medicamento que age como antagonista do TNF-alfa. Cita-se também sua aprovacao pela Food
and Drug Administration (FDA) para os pacientes com DIl com as mesmas caracteristicas citadas
acima e para quando ndo houver resposta adequada as terapias padrdo para as DII, como
corticosteroides, imunomoduladores ou medicamentos anti-TNF. O uso de Ustequinumabe, ja
observado em pacientes com uso prévio de Infliximabe e com bons resultados na acdo de
diminuicédo dos niveis de PCR (TRIANTAFILLIDIS; MERIKAS; GEROGOPOULOS, 2011), foi
relatado em um estudo de caso publicado em 2020 por Irabien et al. (2020) e demonstrou resultados
promissores com a utilizacdo dessa terapia nos casos de MT secundario a DC, principalmente para
pacientes com contraindicacdes da terapia anti-TNF. Porém, o autor reforca que na literatura
médica ndo existem estudos prévios do uso desse medicamento em pacientes nas condicGes
supracitadas de contraindicacdes e presenca de outras patologias, além de que o reconhecimento e
o0 tratamento precoces do MT sdo essenciais para que ndo se desenvolvam outras complicagoes e a
possivel realizacdo de cirurgias.

Ademais, esse autor ainda afirma que os pacientes com MT devem receber um tratamento
multidisciplinar, ou seja, a combinag&o de diferentes formas de terapias como o0 uso de antibi6ticos
e antitromboliticos profilaticos, correcdo de distdrbios hidroeletroliticos e, principalmente, para 0s
pacientes com MT secundario as DII, o uso de corticosteroides. Por fim, devem ser realizados
outros estudos sobre a administracdo do Ustequinumabe como uma alternativa conservadora
efetiva e segura para os pacientes com MT. (TRIANTAFILLIDIS; MERIKAS;
GEROGOPOULOS, 2011).
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6. CONSIDERACOES FINAIS

Para 0 manejo do MT podem ser realizadas medidas cirdrgicas ou conservadoras, e
independentemente da opc¢do escolhida, essas devem ser acompanhadas por uma equipe de
profissionais capacitados incluindo médicos, fisioterapeutas, psicélogos, nutrélogos e enfermeiros,
com o objetivo de obter o melhor resultado no manejo da doenca, a melhora do progndéstico e a
evolugéo para sua remisséo.

A evolucdo da terapéutica conservadora vem ocorrendo de forma favoravel através do uso
de varios arsenais terapéuticos. Desde os anos 1950, estudos vém sendo realizados com o intuito
de melhorar o progndstico do paciente e evitar a realizacdo de cirurgias desnecessarias nos casos
de doencas inflamatorias intestinais e suas complicagdes.

Dentre os principais medicamentos, pode-se citar os corticosteroides como um dos
primeiros pesquisados com o objetivo de evitar a evolucéo das doencas inflamatdrias intestinais, e
posteriormente, utilizados também para o controle da evolugdo do MT e suas complicacGes.

Com a busca da melhor terapéutica, diversas outras classes medicamentosas surgiram com
0 mesmo intuito, como por exemplo a terapia com imunossupressores e a terapia bioldgica, sendo
as Ultimas mais recentes e promissoras no manejo do MT. Pode-se citar também as terapias
adicionais que também s&o relatadas na literatura, como a LCPA e o OH. E importante ressaltar
que esses medicamentos nédo sdo utilizados de forma isolada, mas complementando o mecanismo
de acdo do outro ou substituindo-os caso um deles ndo seja eficaz.

Dessa forma, faz-se necessaria uma constante atualizacdo acerca dessas terapias atravées da
realizacéo de outros estudos em busca da melhora do manejo do MT como complicacédo de qualquer
etiologia ja declarada neste trabalho. Por isso, ressalta-se a importancia da evolugdo dessa
terapéutica para melhor compreensdo do desenvolvimento do MT como complicacdo das varias

etiologias citadas.
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A pesquisa foi realizada com o intuito de demonstrar a importancia e a evolugédo do
tratamento conservador e a busca por um melhor prognoéstico. Para isso, sdo dispensadas cirurgias
as quais, apesar de sua realizacao, possivelmente podem comprometer a saude do paciente. Por
conseguinte, é de extrema importancia a continuidade das pesquisas em busca das melhores

terapéuticas conservadoras, e dessa forma, proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes.
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