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RESUMO

As neoplasias malignas sdo cada vez mais prevalentes na pratica clinica diaria. Até 61% dos
pacientes com neoplasias pélvicas recebem radioterapia pélvica em diferentes doses. A
radioterapia pélvica pode causar danos intestinais, sendo o reto o segmento mais
frequentemente afetado por sua posicao fixa na pelve. Atualmente, existem varias estratégias
para minimizar os efeitos da radiacdo nos tecidos ao redor do sitio neoplasico, apesar dessas
estratégias, a radioterapia ainda pode resultar em sérios danos a 6rgdos e estruturas, € essas
lesdes acompanham os pacientes por toda a vida. Um dos danos mais comuns decorrentes da
radioterapia pélvica ¢ a retite aguda. O diagnostico ¢ confirmado pela visualizagdo da mucosa
retal por meio de retossigmoidoscopia rigida ou flexivel e colonoscopia. O objetivo deste estudo
foi revisar as formas de terapia para a retite induzida por radiagdo (actinica), para avaliar os
resultados de cada método e propor uma padronizagdo para o tratamento dessa patologia.
Apesar da prevaléncia de retite actinica, ndo hd uma estratégia de tratamento padronizada
definitiva até o momento. A primeira abordagem pode ser tentada com agentes locais, como
mesalazina e formalina. Para casos refratarios, o controle pode ser obtido com a utilizagao de
coagulagdo com plasma de argdnio, oxigénio hiperbarico e terapias de ablagdo por
radiofrequéncia. Em relacdo ao estudo da retite actinica, faltam pesquisas robustas com numero
significativo de pacientes e terapias padronizadas a serem comparadas. H4 uma falta de estudos
duplo-cegos, randomizados e controlados que possam determinar um algoritmo de tratamento
padrao definitivo.

Palavras-chave: Retite, Actinica, Proctite, Proctopatia Induzida, Radiagao.



ABSTRACT

Malignant neoplasms are increasingly prevalent in daily clinical practice. Up to 61% of patients
with pelvic malignancies receive pelvic radiotherapy in different doses. Pelvic radiotherapy
may cause intestinal damage, being the rectum, the segment most frequently affected by its
fixed position in the pelvis. Currently, there are several strategies to minimize the effects of
radiation on tissues surrounding the neoplastic site, despite those strategies, radiotherapy can
still result in serious damage to organs and structures, and these injuries accompany patients
throughout their lives. One of the most common damages resulting from pelvic radiotherapy is
acute proctitis. The diagnosis is confirmed by visualizing the rectal mucosa through rigid or
flexible rectosigmoidoscopy and colonoscopy. The objective of this study was to review the
forms of radiation-induced proctopathy therapy, to evaluate the results of each method to
propose a standardization for the treatment of this pathology. Despite the prevalence of
radiation-induced proctopathy, there is no definitive standardized treatment strategy so far. First
approach can be tried with local agents such as mesalazine and formalin. For refractory cases,
control can be usually achieved with argon plasma coagulation, hyperbaric oxygen and
radiofrequency ablation therapies. Regarding the study of radiation-induced proctopathy, there
is a lack of robust with significant number of patients and standardized therapies to be
compared. There is a lack of double blinded, randomized controlled studies that can determine
a definitive standard treatment algorithm.

Keywords: Retite, Actinic, Proctitis, Induced proctopathy, Radiation.
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1. INTRODUCAO

As neoplasias sdo doengas malignas cada vez mais prevalentes no dia a dia da pratica
clinica. Segundo dados do Instituto Nacional do Cancer (Inca), publicados em maio de 2020,
as neoplasias mais comuns no sexo masculino foram as neoplasias de prostata, as colorretais e
as do sistema respiratério. Ja no sexo feminino, as neoplasias mais comuns foram as de mama,
as colorretais e de colo do utero. (1)

Considerando estes dados, estima-se que mais de 65.000 homens foram diagnosticados
com neoplasia de prostata, enquanto mais de 16.000 mulheres foram diagnosticadas com
neoplasia de colo uterino (1). Ambas as neoplasias, de localizacdo pélvica, t€m a radioterapia
como uma importante estratégia terapéutica, assim como outras neoplasias urologicas,
ginecoldgicas e gastrointestinais (prostata, bexiga, cérvice, utero e anus)(2). Cerca de 35% a
61% dos pacientes com malignidades pélvicas recebem radioterapia pélvica em diferentes
doses. A radioterapia pélvica pode causar lesdo intestinal induzida por radiacdo, sendo que o
reto € o 6rgdo mais acometido pela sua posi¢ado fixa na pelve (3-6).

A radioterapia pélvica pode ser realizada principalmente de duas formas — via
braquiterapia e via gerador externo. No gerador externo ¢ utilizado um acelerador linear que
fornece radiacao para o corpo externamente através de um plano bi ou tridimensional (5). Na
braquiterapia, a radiagcdo ¢ gerada por implantes colocados no paciente e tem como vantagem
potencial, uma acdo mais localizada com menor incidéncia de lesdo em tecidos adjacentes.
Atualmente existem varias estratégias para minimizar os efeitos da radiagdo em tecidos
diferentes do local da neoplasia, como o melhor posicionamento do paciente, dispositivos de
contengao, além de tecnologia cada vez melhor dos geradores de radiacdo (5). No entanto, seu
uso também implica em danos graves aos Orgaos adjacentes, € essas lesdes acompanham os
pacientes por toda a sua vida. E estimado que entre 1.5 e 2 milhdes de pacientes que
sobreviveram ao cancer sofram de disfun¢des do trato gastrointestinal por lesdo induzida por
radiacao (5). Um dos danos mais comuns decorrentes da radioterapia pélvica € a proctite, ou
retite actinica (RA). Complicagdes tardias da radioterapia pélvica, que ocorrem em 5% a 20%
dos pacientes, ainda incluem sangramentos, anemias, estenoses, fistulas, disfuncao
anorretal.(7).

A irradiagao da regido pélvica, quando em contato com o reto e/ou c6lon sigmoide distal,
pode induzir & RA, uma lesdo incuravel, capaz de gerar toxicidade gastrointestinal grave. A
RA ¢ resultado da inflamagdo e dano causado ao reto secundariamente a radiagdo ionizante

(5.8).
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A incidéncia de RA varia de 5% a 20%(9,10), e depende da técnica e dose de radiacao
utilizada. Tipicamente, nos protocolos de tratamento radioterdpico, a dose maxima tolerada
pelo colon e reto ¢ de 60 — 80 Grey (Gy) e, em alguns casos, como por exemplo no cancer
cervical, a dose total pode atingir 85 Gy(5). Montana GS et al, em 1989, mostraram relacao
entre dose de radiagdo e ocorréncia de proctite. Doses menores que 45Gy raramente irdo causar
algum dado permanente ao reto, ao contrario de doses maiores que 70 Gy(11). Além da dose
total de radiagdo, a dose por sessdo, técnica e volume de tratamento também sao fundamentais
para avaliagdo do risco de complicagdes associadas a radioterapia (12). Outros fatores, inerentes
ao paciente ou ao tratamento proposto também sdo responsaveis pelo aumento na incidéncia de
RA. A presenga de doenga vascular prévia, diabetes e doenca inflamatdria intestinal (5,13),
habitos como etilismo e tabagismo (5,13,14) e combina¢ao de quimioterapia e radioterapia sdo
alguns fatores associados com aumento do risco de RA.

A RA decorre do efeito da radiagdo sobre a parede retal, sendo que a mucosa e
submucosa sdo as regides mais afetadas (5). A patogénese da RA ainda ndo estd completamente
elucidada (5). As alteracdes patologicas da irradiag@o iniciam-se em horas (15), com a radiacao
induzindo morte celular e apoptose por lesio do DNA celular, alteragdes dos lipidios e das
proteinas. O resultado ¢ ocorréncia de esclerose vascular, arterite obliterante, fibrose
submucosa, dano mucoso e infiltrado celular (6,16). A reacdo aguda inicial ocorre nas primeiras
semanas de tratamento e as complicacdes tardias, como sangramento, dor, diarreia e estenose
podem aparecer at¢ anos mais tarde (17). O tempo médio de aparecimento de sintomas
normalmente fica entre 8 ¢ 12 meses (6,18).

A lesdo causada pela radiacdo no reto pode se apresentar de duas formas: aguda e
cronica (8). A RA aguda ocorre em até 3 meses ap0s inicio da radioterapia, sendo nesse caso
autolimitada (até 6 meses) e em decorréncia da lesdo da mucosa retal (5,8,18,19). Tal fase ¢
caracterizada microscopicamente pela presenca de erosdo do epitélio de revestimento e
infiltrado inflamatério na mucosa e submucosa. Em aproximadamente 35% dos pacientes, os
sintomas sdo leves e cessam espontaneamente sem necessidade de nenhum tratamento (19). A
retite cronica que, por defini¢do, ocorre apds 3 meses do inicio da radioterapia, pode demorar
até anos para se manifestar (8,20). No caso da retite cronica, a fisiopatologia envolve alteracao
do suprimento vascular da parede do reto levando a fibrose, espessamento transmural, ulceragao
e enterite obliterante progressiva (4). Na fase cronica, ndo ha processo inflamatorio associado,
e os achados histopatoldgicos decorrem da vasculopatia de pequenos vasos. A fase aguda
usualmente evolui para uma fase cronica, mas por vezes esta pode ser menos sintomatica, o que

gera uma falsa impressdo de cura da lesdo. Por outro lado, a fase cronica pode se manifestar a
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partir de uma fase aguda latente ¢ menos sintomadtica, o que também pode gerar uma erronea
sensa¢do de que nao houve o processo inflamatdrio inicial. A transi¢cdo entre as fases aguda e
cronica ocorre de forma gradual, ¢ ndo ha um intervalo de tempo exato para definir essa
progressdo, variando frequentemente entre dois e trés meses. Portanto, algumas vezes
encontram-se alteragdes patologicas de associagdo entre inflamagao e fibrose (21). Apds o
término da radiacdo, as células da cripta intestinal regeneram e a mucosa superficial ¢é
restabelecida, porém, por razdes pouco conhecidas, a resposta pode ser exagerada, causando
ulceragdo e fibrose progressiva, caracterizando a fase cronica (5).

E importante realizar o diagnostico correto da RA, ja que a propria radiagdo com
acometimento de outros segmentos intestinais e alteragdes psicologicas do paciente irradiado
podem causar sintomas gastrointestinais (20). O diagnodstico da RA € baseado na histoéria clinica
de exposicdo a radia¢do por neoplasia pélvica associada a sintomas como sangramento anal e
alteracdo do habito intestinal, e confirmado com exame endoscopico, onde a visibilizagdo da
mucosa retal por meio da retossigmoidoscopia (rigida ou flexivel) e colonoscopia mostra a
mucosa fridvel, com edema, presenga de telangiectasias e, em casos de doengas mais graves,
fibrose extensa com estenose e formacdo de fistulas (16). O diagndstico endoscopico €
importante para exclusdo de doengas que cursam com retite, como colites infecciosas, doengas
inflamatdrias intestinais, colite de exclusdo e malignidade, recomendando-se que seja evitada a
realizagdo de bidpsia nesses pacientes pelo risco de formacao de feridas cronicas (2,12).
Segundo Vanneste et al, as bidpsias s6 devem ser realizadas em casos de suspeita de
malignidade e, quando necessarias, devem ser evitadas na parede correspondente ao 6rgao
irradiado. Pode-se observar que, na fase aguda, achados como espasmo retal e edema de mucosa
observados em radiografias contrastadas do abdome também podem ocorrer.

Os sintomas iniciais podem ocorrer de uma a trés semanas apos a radioterapia — vomitos,
diarreia, ndusea, tenesmo e sangramento retal. Os sintomas tardios ocorrem apoés trés meses —
dor abdominal, nauseas, vOmitos, ma-absor¢do, tenesmo, hematoquezia e constipacao (22). O
sangramento retal € o sintoma mais comum e o sangramento refratario ¢ um problema que
frequentemente requer a realizag¢do de transfusao (9,23,24).

Baseadas na gravidade dos sintomas, foram criadas classificacdes para a retite
(propostas pelos grupos Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) e European Organization
for Research and Treatment of Cancer (EORTC) (5) (Quadro 1).
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Quadro 1: Graus de classificacdo da RA aguda e cronica segundo critérios, respectivamente, da

RTOG e RTOG/EORTC
Grau Grau 0 Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Agudo Sem Aumento da | Diarreia com Diarreia com Obstrucao
alteracdes frequéncia, necessidade de necessidade de | aguda ou
alteracdo do | medicacao suporte subaguda,
habito parassimpato- parenteral, fistula ou
intestinal ou | liticamucorreia, mucorreia € perfuragdo,
desconforto que ndo necessita sangramento sangramento do
retal que de protetor intimo, | com trato
prescinde do | dor abdominal ou necessidade de | gastrointestinal
uso de retal com uso de protetor | com
analgésicos necessidade de intimo, necessidade de
analgésicos distensdo transfusao, dor
abdominal abdominal e
tenesmo com
necessidade de
sondagem
descompressiva
ou colostomia
Cronico Sem Diarreia leve, | Diarreia ou célica Obstrucao ou Necrose,
alteragdes evacuacao 5 | moderada, mais de | sangramento perfuracdo ou
vezes ao dia, | 5 evacuagdes ao com fistula
discreto dia, sangramento necessidade de
sangramento | intermitente ou cirurgia
anal ou mucorreia
mucorreia excessiva

Fonte: Elaboragdo propria. 2022




16

Atualmente, ndo existem medidas para a prevencao da RA(5), por isso ¢ importante a
deteccao e tratamento precoce para evitar que comprometa a qualidade de vida do paciente. A
melhor medida para evitar a sua ocorréncia ¢ através da redugdo da dose de radiacdo e da area
irradiada. Alguns autores defendem medidas que poderiam contribuir com a redugdo da
frequéncia e da gravidade da RA, como (22):

1. Uso de anti-inflamatorios e de agentes que promovam a renovagao dos colonocitos
como 0s probidticos e acidos graxos de cadeias curtas (AGCC). Os enemas
contendo butirato poderiam desempenhar essa fungao;

2. Uso de laxativos em dose baixa, suplementagdo de fibras e melhora da ingestao de
agua a fim de reduzir o risco de lesdo mecanica;

3. Seguimento e avaliagdo precoce do paciente exposto a radioterapia;

4. Tratamento da RA cronica.

Em relacdo ao tratamento da RA, este continua insatisfatério ¢ com evidéncias
insuficientes (10), o que justifica que sejam avaliados os métodos terapéuticos disponiveis,

comparando sua eficiéncia no tratamento dessa afecgao.
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2 OBJETIVOS

Realizar revisdo sistematica da literatura para avaliar e comparar as formas de
tratamento da RA, através das melhores evidéncias, bem como avaliar os riscos ¢ beneficios de
cada método, a fim propor uma padronizagao para o tratamento dessa afeccao cada vez mais

prevalente e com poucos estudos relevantes.
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada revisao sistematica na MEDLINE via PUBMED, e banco de dados CAPES
via endereco eletronico PERIODICOS em setembro de 2018. Foram utilizados os seguintes
termos:

([radiagao [MeSH Terms]) OR (radiacao induzida [MeSH Terms]) OU (radioterapia induzida
[MeSH Terms]) OU (actinico [MeSH Terms]) E (proctite [MeSH Terms]) OU (proctopatia
[Termos MeSH]).

Inicialmente foram encontrados 611 artigos e todos foram analisados. A pesquisa foi
realizada por dois pesquisadores diferentes, que encontraram os mesmos artigos em suas
buscas.

Foram incluidos no presente estudo, ensaios clinicos, ensaios clinicos randomizados,
revisdes sistematicas e meta-analises publicados em portugués e inglés.

Foram excluidos relatos de caso, estudos retrospectivos, citagdes e artigos em outras

linguas.
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4 RESULTADOS

Em relagdo ao tratamento da retite actinica ou retite induzida por radioterapia, ele
permanece insatisfatorio e ha apenas evidéncias limitadas que apoiam as abordagens atuais
(10). Até setembro de 2018, foram selecionados 611 artigos. Destes, 89 artigos foram
selecionados. Foram excluidos citagdes e artigos sem relevancia cientifica, além daqueles cujos
resultados foram inconclusivos. De todos os artigos avaliados, 67 deles abordaram opgdes
terapéuticas com taxas de resposta e possiveis complicacdes. Os 22 artigos restantes utilizados
foram artigos de revisao sobre o tema.

Figura 1: Fluxograma da pesquisa

Amtigos encontrados a partie da pesquisa de banco Artigos encomtrados atraves de outras fontes como

ford «
de dodos (AS68 ) lista de referéncias (n= 43)

Total de artigos com duplicatas (a« 611)

Artigos duplicados excluidos (n= 32)

Artigos selecionados (me 579)

Atigos exciuidos porestarem Indisponivess, Jssunto
Irrelevante, ctagdes, outros

(= 169)

Resumos selecionados (v 419

Resumos excluidos, topicos inspropriados, estudos
incompletos, outros  (n» 293)

Artigos completos selecionados (ne 126)

Artigos completosexcluidos, LOpICos Mapropiados,
estudos incompletos, outros (= 37)

Artigos selecionados para o estudo (n« 89)

Fonte: Elaboracédo propria. 2022
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Mesalazina

Os compostos de mesalazina — 4dcido 5 aminosalicilico (5-ASA) (orais e retais) constam
da primeira linha de tratamento da colite ulcerativa, tanto na fase ativa como na fase de remissao
da doenga (38,39). A excelente resposta de pacientes com colite submetidos ao tratamento com
derivados do 5-ASA levou a tentativa de terapia também para a RA (40,41). O uso dos
derivados da 5-ASA tem como base a elevacdo de interleucinas 2, 6 ¢ 8, tanto nas doencas
inflamatorias intestinais, quanto na RA (26).

Pacientes com tlcera retal em decorréncia da RA e que ndo responderam a outros
tratamento clinicos foram tratados com supositdrio contendo 500mg de mesalazina, duas vezes
ao dia, durante 6 meses (41) com melhora dos sintomas de sangramento, tenesmo, frequéncia
evacuatoria e dor retal (NE 3B). A prevencdo da RA, como empregado por Sanguineti et al
(2003) em pacientes com neoplasia de prostata tratados com radioterapia, mostrou resultados
negativos pela ocorréncia de sete casos de lesdo renal aguda, contraindicando o uso da

mesalazina durante a radioterapia (NE 2B) (44).

Formalina

A formalina, quando aplicada na mucosa, causa cauterizagao quimica € com isso cessa
o sangramento, “selando” as telangiectasias e ulceras (16,18). A primeira utilizagdo da
formalina como tratamento de hemorragia por radia¢do foi realizada por Brown em 1969,
demostrando sua efetividade na cistite actinica(27). Ao ser considerado para o tratamento da
RA, deve ter sua aplicacdo realizada seletivamente nas lesdes retais para evitar a formacdo de
fibrose (16). A resolucao do sangramento apds uma unica sessdo com a formalina foi reportada
entre 34% e 100% (23). Em 2007, Lee et al descreveram resultados satisfatorios com técnica
combinada — instilagdo seguida de aplicagdo sob visdo direta de areas com telangiectasias
remanescentes (NE 3B).

Em 1995, Biswal et al publicaram anélise de 16 casos de RA grau IIl em que a aplicacao
de formalina 4% obteve resposta completa em 81% dos pacientes (NE 3B). Em relacdo a
efetividade do tratamento, 100% dos pacientes tiveram a resolu¢do do sangramento em até 4
sessoes de aplicagdo da formalina a 4% (NE 3B). Para avaliar os danos locais, foram realizadas
biopsias do reto acometido antes e depois da aplicacdo da formalina (17). Nas biopsias
realizadas apoés a aplicacdo de formalina 4%, Chautems et al encontraram multiplas tromboses
recentes em areas de neovascularizagcdo na fase imediata e fibrose da ldmina propria, parede

vascular hialinizada e degeneragao da muscular da mucosa na fase cronica (ap6s 12 meses) (NE
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3B). A formalina entdo atuaria apenas na mucosa superficial, com répida deteriora¢ao do fluxo
sanguineo e necrose superficial coagulativa(9).

O efeito colateral mais comum ¢ a dor, geralmente autolimitada e ocorre em 33% dos
pacientes (24). Outros efeitos comuns sao diarreia, dor abdominal e tenesmo (13,30). Em estudo
realizado por Raman (2007), 23,5% dos pacientes desenvolveram diarreia; 8,8% dor abdominal,
8,8% tenesmo e 2,9% febre e vomito (NE 3B). Outro possivel efeito colateral descrito na
literatura foi o surgimento de malignidade associada ao uso da formalina (31). Stern e
Steinhagen descreveram a ocorréncia de dois casos de cancer anorretal em estudo publicado em
2007 (NE 3B). A evidencia conflitante ndo permitiu que fosse concluida relagao de causa efeito
da formalina com a neoplasia anorretal devido o aumento do risco de malignidades pds-
radioterapia (31).

Os resultados dos estudos parecem indicar que a aplicagdo da formalina € segura, efetiva
€ economicamente viavel para o tratamento da RA tanto como para primeira linha de tratamento
quanto para casos refratarios (18) e deve ser considerada preferencialmente em casos graves e
refratarios (19). Porém, ndo deve ser usada como forma de prevencdo devido seus efeitos

toxicos sob a mucosa (15).

Quadro 2: Resposta terapéutica a aplicaciao de formalina em diversos estudos clinicos

Autor Ano N° de Resposta Complicacdes
pacientes terapéutica

Seow- choen et al 1993 8 100% | -

Biswal B M et al 1995 16 81% | -

Mathai V; Choen S 1995 29 76% | -

Saclarides T J et al 1996 16 75% | Dor, tenesmo, redugao da
capacidade fecal

Roche et al 1996 6 100% | -

Counter S F et al 1999 11 100% | Incontinéncia fecal,
estenose, ulcera retal

Pikarshy et al 2000 4 75% | Dor anal, colite

Ismail MA et al 2002 20 90% | -

Ouwendijk 2002 8 100% -

Luna-Perez P et al 2002 20 90% Necrose, dor anal, fistula

retovaginal

Chauterms R C et al 2003 13 100% - (continua)
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Autor Ano N° de Resposta Complicacdes
pacientes terapéutica
Parikh S et al 2003 36 88% -
Haas et al 2007 100 93% Dor perianal, tontura
Ysujinaka S et al 2005 21 88% Estenose anal, dor anal,

incontinéncia fecal, fissura
anal, Glcera retal, colite, dor

abdominal, perfuracao

Ramesh G 2005 10 100% Estenose
Parades V et al 2005 33 70% Estenose
Cullen et al 2006 20 65% -

Ma et al 2015 24 79% -

Stern D R et al 2006 49 78% Urgéncia fecal
Lee et al 2007 5 100% -

Placer et al 2012 6 100% Dor anal
Ramakrishnaiah et al 2012 51 90% Dor anal
Eriksen P L et al 2013 11 100% Dor anal
Pironi D et al 2013 15 87% -

Dziki L et al 2015 20 100% -
Sharma B et al 2018 28 62% -

Fonte: Elaboragao propria. 2022

Oxigenioterapia hiperbarica

A oxigenioterapia hiperbérica (OH) tem sido usada para o tratamento de complicagdes
tardias da radioterapia (34). A OH iniciou como modalidade terapéutica no tratamento de
feridas cronicas de varias etiologias (6). A lesdo por radiacdo altera a fisiologia e anatomia do
tecido normal levando a hipocelularidade, hipovascularidade e hipoxia por endarterite oclusiva
(36). O resultado ¢ a neovascularizagdo em decorréncia do aumento da pO2 do tecido
danificado promovendo a cicatrizacdo da mucosa (4).

Girnius et al publicaram sua experiéncia através de um estudo retrospectivo que avaliou
9 pacientes portadores de RA tratados com OH. Todos os pacientes apresentaram resposta
satisfatoria apos uma média de 58 sessoes, sendo que 2 deles apresentaram resposta parcial com
sangramentos intermitentes (NE 2A). Clarke et al realizaram estudo randomizado, controlado

e duplo cego para avaliar a efetividade da OH para o tratamento da RA refrataria, onde 120
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pacientes tratados com OH a 2 atm ou ar a 1.1 atm, mostraram melhora dos sintomas clinicos e
da cicatrizacao da mucosa ap6s emprego da OH (NE 5) (37).

Quanto a seguranga e efetividade da OH, Hoggan e Cameron (2014) realizaram revisao
sistemadtica, onde verificou-se que complicagdes graves e potencialmente fatais foram raras,
sendo que complicacdes leves relacionadas a ansiedade eram relativamente frequentes (NE 5).
De 29 estudos envolvendo 700 pacientes, nao foram citados efeitos colaterais fatais associados
a HO. 1,7% dos pacientes apresentaram manifestacdes do sistema nervoso central (35). O efeito
colateral mais comum foi barotrauma de ouvido e alteragdes visuais induzidas pelo oxigénio —
normalmente transitorios e resolvidos sem necessidade de intervengdo (5). Clarke et al
demonstraram em 2008 uma resposta de 88,9% de pacientes tratados com oxigénio a 100% - 2

atm e sem ocorréncia de complicagdes (5).

Quadro 3: Resposta terapéutica a oxigenioterapia hiperbarica em diversos estudos clinicos

Autor Ano N Resposta Complicagdes
GIMIUS S et al 2006 7 100% Convulsao, ansiedade
CLARKE et al 2008 | 120 88,90% Nenhuma

Fonte: Elaboragao propria. 2022

Coagulacio com plasma de argonio

A CPA mostrou-se eficaz para o tratamento da colite actinica e pode ser usado até
mesmo no cdlon sigmoide com baixo risco de complicacdes (63,64). Uma atencdo especial
deve ser dada aqueles pacientes com RA sintomaticos € em uso de braquiterapia — parece
aumentar a chance de exacerbacdo da doenca apos CPA (NE 3B) (65).

Devido ao baixo nimero de estudos bem controlados, duplo cegos e randomizados nao
¢ possivel acessar a eficicia real da utilizacdo do CPA na RA (59,81). Ainda assim, alguns
estudos sugerem que a CPA seja a primeira linha de tratamento para os casos de RA (11,78,82—
84). O tratamento com CPA pode atingir uma taxa de remissdo de 90% (NE 5) (19,85) e seu
uso ¢ simples quando comparado a outras técnicas de ablacdo (86). O tratamento com CPA
deve ser avaliado também quando em casos com sangramento refratario a outras modalidades

terapéuticas (61,62,87).
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Quadro 4: Resposta terapéutica a coagulacio com plasma de argonio em diversos estudos clinicos

Autor Ano N Resposta Complicagoes
Buchi K N; Dxon 1987 3 100% Distensdo abdominal
JA
Taylor et al 1993 14 100% Nenhuma
Roche et al 1996 6 100% Nenhuma
Silva et al 1999 28 100% Nenhuma
Fantini A C et al 1999 7 100% Nenhuma
Tam W et al 2000 15 100% Estenose anal
Kaassis M et al 2000 16 100% Nenhuma
Taibe et al 2001 11 81% Estenose, distensdo abdominal
Venkatesh e 2001 40 98% Febre, retencdo urinaria
Ramanujam
Tijandra et al 2001 12 83% Nenhuma
Smith et al 2001 7 100% Nenhuma
Sebastian et al 2004 25 81% Estenose anal, fistula anal
Sebastian S et al 2004 25 81% Nenhuma
Ben-Soussan E et 2004 27 92% Explosdo, sintomas vagais, dor
al anal
Dees J et al 2006 50 98% Nenhuma
Karamanolis G et 2008 56 90% Nenhuma
al
Tormo V et al 2009 22 100% Nenhuma
Swan et al 2010 50 96% Dor anal
Rodrigues et al 2010 30 93% Nenhuma
Takemato et al 2012 12 42% Nenhuma
Hortelano et al 2014 30 77% Perfuragdo colonica,ulcera,
estenose, mucorreia
Slow et al 2016 91 79% Dor anal pain, sangramento,
mucorreia, estenose anal
Sudha SP; 2017 7 100% Mucorreia
Kadambari D.
Sultania et al 2018 70 86% Ulcera retal, mucorreia, dor anal
Megias et al 2019 82 100% Sangramento, dor anal

Fonte: Elaboracdo propria. 2022
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Ablacao por radiofrequéncia

A ablacdo por radiofrequéncia (AR) ¢ uma modalidade terapéutica endoscopica que
permite o tratamento da mucosa superficial e evita lesoes de tecidos profundos minimizando os
riscos de ulceracao e estenose (50). A terapia endoscdpica para o tratamento da RA ¢ atualmente
a modalidade preferida (51). Porém, segundo Zhou et al, esses métodos podem complicar com
o desenvolvimento de dor retal, diarreia, tenesmo, Ulcera, fistula, estenose retal — dependendo
da profundidade que a fonte de energia alcangar na parede retal (NE 5). A AR teria uma série
de beneficios no tratamento da RA — baixo risco de isquemia, permite a realizagdo de
cauterizacao mais ampla. Porém, o equipamento para aplicagdo desta modalidade tem alto custo

(NE 5) (25).

Quadro 5: Resposta terapéutica a ablacio por radiofrequéncia em diversos estudos clinicos

Autor Ano N Resposta Complicacdes
Zhou C et al 2009 3 100% Nenhuma
Dray X et al 2014 17 94% Nenhuma
Markos P et al 2017 15 80% Nenhuma
Mccarty et al 2019 | 71 100% Nenhuma

Fonte: Elaboragao propria. 2022

Corticoides

Os corticoides sdao muito utilizados e eficazes, na forma de enemas, principalmente para
casos mais graves. Exercem o seu efeito anti-inflamatdrio estabilizando a membrana do
mastocito e inibindo a liberagao de histamina, entre outros (21). Sua utilizagdo tem sido eficaz,
segundo Takemoto et al para alivio dos sintomas agudos, porém ndo ha evidencias que
suportem o seu uso para os casos cronicos. Seu uso deve ser cauteloso e monitorado pelo grande
nimero de possiveis efeitos colaterais decorrentes do seu uso prolongado. Os enemas de
corticoide mostraram ter efeito limitado a longo prazo na retite cronica. Seu mecanismo de agao
atua na inibi¢ao da cascata do acido aracdodnico, inibi¢ao da cascata de liberacao de citocinas,
bloqueio de liberagao de histamina e estabilizando a membrana celular. A maioria dos pacientes

tem melhora do quadro clinico com os tratamento topicos (24).
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Terapias com laser
A terapia com utilizagdo de laser ¢ outra op¢do endoscopica efetiva no tratamento de
RA cronica. Sao 3 opgdes mais utilizadas — Nd: Y AG laser, KTP laser e laser de argdnio. Poucos

estudos descrevem esta modalidade terapéutica e estao resumidos a seguir (Tabela 6):

Quadro 6: Tipos de laserterapia

ND: YAG LASER Ideal para coagulacao de tecidos profundos ap6s sua absor¢ao por proteinas
teciduais;
Complicacdes de 5% a 15% incluindo estenose, necrose ¢ fistulas;

Alto custo e dificil aplicagdo — aplicagdo direta e precisa sob a

telangiectasia.
KTP LASER Tem agao mais superficial do que o Nd:YAG laser;

Beneficio no tratamento de lesdes vasculares superficiais.
LASER DE | Assim como o KTP laser tem agdo mais superficial e tem as mesmas
ARGONIO indicagdes com efetividade pouco superior.

Fonte: Tabaja L; Sidani SM 2018. Elaboragao propria. 2022

Tratamento cirirgico

A cirurgia na RA pode ser realizada tanto para a retirada do segmento acometido —
protectomia; quando para o desvio do transito intestinal — colostomia, ileostomia; ou ainda, para
reparo em caso de fistulas. Deve ser considerado como o Ultimo recurso para o paciente com
RA, deve ser reservada para casos de estenose, sangramento permanente, perfuracdo, fistula
que ndo tiveram resposta aos tratamento clinicos e endoscopicos (2,50). Quando indicada, ela
deve oferecer uma solucao efetiva (50). Segundo Ali et al, o desvio do transito intestinal ¢ a
cirurgia mais comum e mais segura para o controle dos sintomas. Os pacientes com doenca
grave e com acometimento de esfincter sdo os que mais se beneficiam da confec¢do de um
estoma (50). Atengdo especial deve ser dada no caso das fistulas. A mobilizacao de retalhos
tem baixa taxa de sucesso devido a vascularizag¢ao pobre do tecido irradiado (50). Independente
do tratamento cirurgico escolhido, as complicagdes no paciente irradiado pode variar de 30% a

65%(89).

Outras modalidades terapéuticas
Estudo randomizado controlado realizado em 2012 por Sahakitrungruang et al
propuseram a utilizacdo de irrigagdo colica com agua potavel e uso de antibidtico oral

(ciprofloxacino e metronidazol) para o tratamento da RA. Os autores compararam essa proposta
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de tratamento com a aplicacdo da formalina 4%. Ambos os tratamentos foram eficazes com
satisfacao descrita pelos pacientes superior no grupo da irrigacao e antibiotico oral(88). Mais
estudos sdo necessarios para afirmar a validade dessa modalidade terapéutica.

Uma terapia promissora ¢ a utilizagdo de células mesenquimais(49). Pela sua capacidade
de remodelamento, angiogénese e modulacao inflamatéria poderiam ser utilizadas no

tratamento de pacientes com quadro refratarios (50).

Quadro 7: Resposta terapéutica a outras terapias em diversos estudos clinicos

Autor Terapia Ano | N | Resposta Complicacdes
Takemoto et al Corticosteroide 2012 | 29 62% Nenhuma
Ramakrishnaiah et al Sucralfato 2012 | 51 74,50% Nenhuma
Wu Cetal Mesalazina supositorio | 2018 | 10 5% Nenhuma
Yan-dong et al Formalina + 2019 | 13 100% Dor anal

Mesalazina supositorio

Fonte: Elaboragao propria. 2022
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5 DISCUSSAO

As opgdes terapéuticas para o tratamento da RA podem ser medicamentosas (por via
topica ou oral), endoscépicas e cirargicas (8). Entre 5% e 10% dos casos a doenga pode se
tornar grave e refrataria aos tratamento topicos e endoscopicos (24). O manejo inicial consiste
em medidas dietéticas, utilizacdo de agentes formadores de bolo fecal, antiespasmoédicos e
antidiarreicos (4). O tratamento deve ser baseado no padrao da RA, na gravidade dos sintomas

€ na experiéncia com os tratamentos (2).

Em 2015, Vanneste et al propuseram um algoritmo para tratamento da RA:

Figura 2: Algoritmo de tratamento proposto por Vanneste et al (2015)

Loperamida, fibras, agentes

Caracteristica predominante Sangramento formadores de bolo fecal, corticoides

Otimizar funcionamento intestinal;
Considerar antioxidantes e Inflamagdo
antibioticos (metronidazol)

. Discutir formas de tratamento das
telangiectasias

Fistulas ou estenoses

refratarios pensar em
Argonio tratamento cirurgico

Formalina

Laser
Radioablagdo
Oxigenioterapia hiperbarica

Fonte: VANNESTE et al, 2015. Elaboracgao propria. 2022

A maior parte dos estudos citam a coagulagcdo com plasma de argdnio como primeira
linha de tratamento, porém devido ao seu alto custo, ainda h4 alguma limita¢ao de uso na pratica
clinica diaria. E considerada método seguro para a maioria, porque geralmente nio ha
penetracao mais profunda do que 3mm. No entanto, sdo descritos casos de ulceragdo retal,

estenose e até mesmo perfuragdo (9). Os métodos mais utilizados na pratica clinica sdo o uso
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dos anti-inflamatdrios orais e tdpicos, aplicagao da formalina e coagulagdo com plasma de
argonio.

Em relacdo a terapia medicamentosa, o arsenal ¢ variado (3,9,16). Dos tratamentos
medicamentosos mais usados, os anti-inflamatorios utilizados sdo os derivados do acido 5—
aminosalicilato e atuam reduzindo os radicais livres, inibindo a biossintese de prostaglandinas
e alterando a flora bacteriana. A elevacao de marcadores inflamatorios como interleucina (IL)
2, IL-6 e IL-8 ocorre tanto nas doengas inflamatorias intestinais quanto na RA o que explicaria
a semelhanca do tratamento que ¢ feito para as doencas inflamatdrias intestinais e que ¢
realizado na RA (26). Apesar de amplamente usados para o tratamento de doengas inflamatoérias
intestinais, ainda faltam estudos cientificos que apoiem o seu uso na retite actinica de forma
ampla. Podem ser usados na sua forma de comprimidos via oral ou via retal, através de enemas
€ supositorios.

O tratamento endoscopico pode ser realizado através da aplicagdo de formalina,
cauterizacdo com eletrocautério, coagulacdo com plasma de argodnio, laser e ablagdo por
radiofrequéncia, sendo que nenhum método de tratamento endoscopico possui estudos
randomizados que oriente e padronize seu uso com nivel de evidencia satisfatorio (2). A ablacao
da mucosa retal contendo vascularizagdo anormal com microvasos e re-epitelizacdo ¢
considerada atualmente o tratamento de escolha (25). Em relagdo aos tratamentos endoscopicos
mais utilizados, a formalina ¢ um aldeido que atua induzindo necrose coagulativa apds contato.
Tem resultado importante apds aplicagao unica, mas com efeitos colaterais como dor anal, por
exemplo. A coagulacdo com plasma de argdnio € um método termal de coagulagdo sem contato.
E mais efetiva para casos leves, mas também funciona para a maioria dos casos graves (19). No
futuro, terapias como a utilizacdo de oxigénio a 100% em camara hiperbarica ou emprego de
células mesenquimais poderdao ganhar importancia no tratamento da RA e devem ser melhor
estudadas.

Com relacao ao tratamento cirargico, € importante considerar que a radiacao resulta em
alteracdes inflamatdrias cronicas, fibrose e piora da cicatrizacdo de feridas, o que pode
aumentar o risco de lesdes iatrogénicas durante os procedimentos. Quando o sangramento
persiste apesar de modalidades terapéuticas ja discutidas, restam os procedimentos cirtirgicos —
desvio de transito intestinal com a criagdo de estomas ou ressecgoes do 6rgao acometido (4).

Apos esta revisdo, um algoritmo para conduzir a retite induzida por radiacao foi sugerido

para estudo e validacao adicionais:



Figura 3: Algoritmo de tratamento proposto pelos autores

Fonte: Elaboragdo propria. 2022
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6 CONCLUSAO

Apesar da prevaléncia da RA, ainda ndo ha um padrdo de tratamento bem estabelecido.
O numero de pacientes estudados na maioria dos estudos ¢ muito pequeno e ndo permitem a
sugestdo de condutas bem embasadas.

Tratamento inicial com mesalazina ou aplicagdo de formalina podem ser tentados na
maioria dos casos, com a utilizagao de outros métodos endoscopicos como o plasma de argénio

(de forma alternativa ou mesmo em associa¢ao) no casos refratarios.
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