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Resumo

Introducao: A coloproctopatia actinica crénica (CAC) é uma complicagao reconhecida
da radioterapia. O sangramento retal (SR) € a queixa mais comum da CAC e a melhor
modalidade de tratamento endoscopico para este sintoma permanece controversa.
Objetivo: Comparar a eficacia e a seguranga da eletrocauterizagéo bipolar (EB) com a
eletrocauterizacdo com plasma de argbénio (EPA) no tratamento do SR secundario a
CAC.

Pacientes e Métodos: Foram incluidos 30 pacientes com SR ativo proveniente da
CAC, randomizados em 2 grupos (15 para EB e 15 para EPA) e classificados de
acordo com escore de Saunders. A poténcia foi de 50 W para a EB e de 40 W para a
EPA. Todos foram submetidos a colonoscopia inicial para o diagndstico da les&o e sua
extensédo e exclusdo de outras doengas. O sucesso do tratamento foi definido pela
erradicacao de todas as telangiectasias. Foram consideradas falhas de tratamento, os
casos nos quais sete sessdes ndo foram suficientes para o controle do sangramento.
Complicagdes foram divididas em trés diferentes grupos: sensitivas (dor anal, dor
abdominal e febre), hemorragicas (piora do sangramento durante o tratamento e
sangramento por ulceras) e anatdbmico-motoras (afilamento das fezes, estenoses e
pseudopdlipos).

Resultados: A média de idade foi de 67,4 anos (variacédo de 33 a 82 anos) com 14
mulheres e 16 homens. Nao houve diferenga estatistica significante entre os grupos no
numero de sessdes (p = 0,313). N&o houve diferenga significativa em relagdo as
complicagbes sensitivas (p = 0,245), hemorragicas (p = 0,169) ou anatdémico-motoras
(p = 0,700) entre os grupos. Entretanto, a incidéncia total de complicagdes foi
significativamente maior no grupo EB. Somente uma falha terapéutica foi observada em
cada grupo (p = 1,000). Também n&o houve diferenga significativa na recidiva (p =
1,000). Pacientes em uso de aspirina necessitaram de um numero maior de sessdes
para cessagao do SR (p = 0,036) e para erradicacao das telangiectasias (p = 0,047).
Conclusodes: A EPA e a EB apresentaram semelhangas em relagdo a eficacia no
tratamento da coloproctopatia actinica crénica hemorragica. Contudo, a EPA & mais
segura que a EB.
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1 INTRODUGAO

A radioterapia (RT) moderna nasceu na década de 50 com o desenvolvimento de
aceleradores lineares de alta voltagem,“’ 2 tornando-se uma opgao terapéutica para
diversos tipos de tumores."

Atualmente, a RT desempenha papel importante no tratamento de varias
neoplasias pélvicas, como: préstata, colo de utero, endométrio, bexiga, testiculos e

reto.’ ¥

No Reino Unido, aproximadamente 12.000 pacientes sdo submetidos,
anualmente, & RT pélvica (RTp).®) Nos Estados Unidos, cerca de 36.000 casos de
cancer de endométrio, 12.000 de colo de utero e 180.000 de prostata sao
diagnosticados por ano e um tergo desses s&o tratados com RT.®

Em razdo do aumento do uso da RTp, houve, também, aumento na prevaléncia
de suas complicagdes.””’ A RTp representa risco para os tecidos ao redor do tumor,®
sendo o reto o 6rgdo mais afetado.'?

A lesdo colorretal actinica é categorizada em aguda ou cronica.® ® ™ A lesao
actinica aguda (LAA) ocorre durante ou logo apdés o término da RT, e resolve-se,
espontaneamente, na maioria dos casos.! % 1213

A coloproctopatia actinica crénica (CAC) é definida, pela maioria dos autores,
como sintomas e alteragdes na mucosa colorretal, que surgem ou persistem seis

meses apos a conclusdo da RT.* % 10

O termo coloproctopatia substituiu a
denominagéo anterior de retite devido ao limitado papel do processo inflamatorio no
desenvolvimento dos sintomas cronicos e pelo comprometimento, concomitante, do
colon.® 4 9 12 A incidéncia da CAC é descrita, geralmente, entre 2 e 20% dos

@, 3,15

pacientes submetidos a RTp. ) Entretanto, sua incidéncia precisa é desconhecida

devido a falta de estudos prospectivos, da variabilidade da definicido e da falta de
sistemas de graduacao usados para tal condicgo.!™

O sangramento retal (SR) é o sintoma mais comum da CAC,® sendo,
frequentemente alarmante, usualmente impossivel de antecipar ou controlar,
socialmente inconveniente, emocionalmente e fisicamente debilitante. Na maioria das
vezes é refratario ao tratamento medicamentoso e tipicamente tem curso prolongado,
podendo levar & anemia e a necessidade de transfusdes sanguineas.!'® Urgéncia
evacuatéria, diarréia, incontinéncia fecal, tenesmo, dor retal, dor e distenséo

abdominais s30 os outros sintomas que fazem parte do quadro clinico da CAC.® "



O diagnéstico da CAC depende da historia de irradiagdo abdomino-pélvica
associada aos sintomas mencionados acima,”® podendo ser confirmada por exame
endoscopico.® 19

O tratamento da CAC é dividido em: medicamentoso, camara hiperbarica,
tratamento tépico com formalina, cirtirgico e endoscdpico.? 3 79 13.20)

Varios medicamentos foram testados para o tratamento da CAC (esterdides,
aminosalicilatos, sucralfato, acidos graxos etc.), porém, os resultados foram
insatisfatérios.® "

A cémara hiperbarica (CH), apesar de ser um tratamento n&o invasivo, tem o
inconveniente de ndo poder ser utilizada em pacientes com claustrofobia, do grande
numero de sessdes necessarias para que seja efetiva, além da necessidade de infra-
estrutura cara e restrita a centros especializados.® "

e, >4 7 esta associada a

A aplicagao tépica de formalina, apesar da alta efetividad
elevada incidéncia de complicagdes que incluem: dor anorretal (24%), estenoses
(18%), piora da incontinéncia fecal (27%), diarréia grave, colite intensa, ulcera e
perfuracdo retais.?") Descreve-se, ainda, um caso de cancer anorretal que pode estar
relacionado ao seu uso.??

O tratamento cirurgico é reservado para pacientes com SR persistente, ulcera
retal refrataria, dor intratavel, perfuracdo e fistula. A cirurgia de resseccgao retal é
tecnicamente dificil devido a fibrose pélvica e ao comprometimento do suprimento
sanguineo. O numero de cirurgias para CAC é cada vez menor, devido,
especialmente, ao sucesso do tratamento endoscdpico.?

O objetivo do tratamento endoscoépico é a erradicagdo das telangiectasias.“’ As
opgdes podem ser divididas em: métodos com contato (“heater probe” — HP e
eletrocauterizagao bipolar — EB); e métodos sem contato (“laser neodynium: yttrium-

aluminum-garnet” — Nd:YAG e eletrocauterizacdo com plasma de argonio — EPA). * 78

10, 13, 20, 23)

O Nd:YAG ¢é um laser infravermelho de alta poténcia que pode ser usado para a
destruicao de vasos superficiais.(4) As principais desvantagens sao o elevado indice de

complicagdes, alto custo, baixa acessibilidade e necessidade de materiais de

seguranca, como: 6culos de protecdo.* 321

O HP é um cateter coberto por teflon que conduz energia térmica.”® Sua

(24) (25)

efetividade e segurancga foram descritos por Fluentes et al.**" e por Jensen et al.



Maunoury et al.?® foram os primeiros a descrever o uso de EB em quatro
pacientes com doenga actinica hemorragica do trato digestorio baixo. No trabalho de
Jensen et al.®® 12 pacientes tratados com EB apresentaram diminuigdo significativa
dos episodios de sangramento grave e aumento importante do hematocrito. Em estudo
mexicano mais recente, 55 pacientes divididos em trés grupos de acordo com a
gravidade, tratados com EB, tiveram hemostasia satisfatéria, com menor recorréncia de
sangramento, menor tempo de hospitalizagdio e menor necessidade de
hemotransfusdes.”) Os autores afirmaram que a EB ¢é facil de usar, segura, efetiva,
portatil, disponivel e relativamente barata.®>?")

A EPA é uma técnica de eletrocauterizagdo sem contato que emprega corrente
monopolar de alta frequéncia conduzida aos tecidos alvos pelo gas argdnio ionizado
(plasma de argdnio).®® A energia elétrica produzida pelo EPA queima a mucosa de
forma superficial e uniforme, coagulando os vasos sanguineos com risco limitado de
dano tecidual profundo e perfuragdo.®® Varios estudos demonstraram que a EPA é

uma opcao atrativa, segura, efetiva e bem tolerada para tratar pacientes com CAC.@"
23, 29-33)

1.1 Racionalidade do estudo

De acordo com Wilson®® e Carr-Locke®* estudos controlados e aleatérios seriam
uteis para determinar a melhor forma de tratamento endoscépico. Estes autores
sugerem a necessidade de estudos comparativos entre EPA e outras modalidades
terapéuticas, incluindo métodos de contato. Outro aspecto relevante é a utilizacdo de
sistema padronizado de classificacdo para auxiliar a interpretagdo dos resultados.®
Na tentativa de contemplar estes requisitos, esse estudo compara a eficacia e a

seguranga da EB e da EPA para o tratamento da CACH.

1.2 Objetivos

Os objetivos primarios do estudo foram:

a) Comparar a eficacia da EB com a EPA no tratamento da CACH.

b) Comparar as taxas de complicagées nos dois grupos.

c) Comparar a recidiva das telangiectasias nos dois grupos ao final de 6 meeses.
Os objetivos secundarios do estudo foram:

a) Avaliar possiveis fatores que estejam envolvidos na resposta ao tratamento.

b) Avaliar correlagao entre as classificagdes clinica e endoscopica da CACH.



2 REVISAO DA LITERATURA

A radiacao € capaz de danificar qualquer componente celular e o seu principal
alvo é o acido desoxirribonucléico (ADN) nuclear. Isto ocorre por interagao direta com a
cromatina nuclear e producédo de radicais livres resultantes da ionizagdo da agua.
Ambos os mecanismos causam mutagdes e quebras nas cadeias de ADN,'"V as quais
impedem a ocorréncia de mitoses normais, resultando em morte celular na tentativa de
divisdo ou formac&o de células gigantes.!" "

O dano potencial produzido no nucleo depende da fase do ciclo celular. As células
s30 mais susceptiveis na fase G, do que na G; ou na fase S.'"" O ciclo celular é
representado na Figura 1. Células com divisdo mais rapida s&o mais radiossensiveis do
que aquelas com divisdo lenta."" O epitélio do colon é constituido de células que se
regeneram a cada cinco a seis dias. Esta rapida regeneracéo € responsavel por um

aumento da suscetibilidade a leso actinica.®®

Figura 1 — Representacéao do ciclo celular.

Fonte: Pagina do Centro de Educagdo Genética da Universidade de Leicester.®®

Até mesmo baixos niveis de radiagdo desencadeiam reag¢des bioquimicas na
superficie celular. Uma destas reagdes € a hidrdlise da esfingomielina em ceramida

disparando a apoptose. A radiagdo também altera os niveis de enzimas conhecidas



como topoisomerases, que desempenham um importante papel na transcricdo e
replicagdo do ADN.""

A liberacgao de citoquinas induzidas pela radiagao participa de maneira importante
no desenvolvimento da lesao tecidual. O fator de crescimento transformante beta (TGF-
B) € uma dessas citoquinas que desempenha papel fundamental na patogénese da
CAC devido a sua potente acgao fibrética. O TGF-f promove fibrose por aumentar a
expressao dos genes de colageno e fibronectina durante a quimiotaxia dos fibroblastos
no epitélio, estas mudancas causam espessamento na mucosa, da serosa e esclerose
vascular.®®

O uso de RT na pelve aumentou nos ultimos 25 anos."® Atualmente, 30 a 50%
dos pacientes oncoldgicos recebem RT como tratamento isolado ou em combinagao
com outra modalidade terapéutica. Considerando que dez milhdes de casos de cancer
sdo diagnosticados por ano, cerca de trés a cinco milhdes de pessoas sdo submetidas
a RT no mundo.®"

Neoplasias da préstata, colo de utero, endométrio, bexiga, testiculos e reto, assim
como linfomas, s&o tratados com RTp.* No Brasil, de acordo com dados do Ministério
da Saude e Instituto Nacional do Céancer, em 2006, a incidéncia de neoplasia de
préstata foi de 51,41 casos por 100.000 homens, ficando atras apenas das neoplasias
de pele ndo-melanociticas.®® A taxa de incidéncia de neoplasia de colo uterino foi de
20,31 por 100.000 mulheres.®®

Devido, principalmente, a sua posigao fixa, o reto € o local mais lesado pela RTp,
mesmo sendo considerado resistente a radiagao pelo seu baixo indice de renovagao
celular.” ™19 Nesse contexto, mais de 75% dos pacientes apresentam sintomas
colorretais secundarios aos efeitos colaterais da RTp.!" A Figura 2 ilustra a relacéo

anatémica do reto com os demais 6rgaos pelvicos femininos e masculinos.
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Figura 2 — Pelves feminina e masculina.

Nao esta clara a razao pela qual alguns pacientes apresentam sintomas apos a
RTp e outros n30.®® O desenvolvimento da coloproctopatia actinica pode ser
influenciada por fatores relacionados ao tratamento e aqueles relacionados ao

paciente.(®

2.1 Fatores de risco para coloproctopatia actinica crénica

Os fatores preditivos relacionados a RT sao: dose total, dose fracionada, numero
de campos utilizados, intervalo entre sessbes, numero de fragcbes, técnica
(considerando o modo de aplicagdo — externa versus intracavitaria) e tecnologia
utilizada — (convencional versus conformal).(” 1317 40)

No céncer cervical uterino, a dose total menor do que 80 grays (Gy) determina
incidéncia de CAC inferior a 5%, enquanto doses maiores tém indices entre 10 e
15%.“" O efeito dose-dependente é encontrado também no cancer da prostata.’® A
intolerancia colorretal pode limitar a dose administrada para tratamento radioterapico
definitivo para neoplasias pélvicas.*?’ Doses fracionadas menores t&m incidéncia,
também, menor de complicagdes do que doses maiores devido a reducido do efeito
bioldgico da radiagdo.!"> )

Recentes avangos tecnoldgicos levaram ao desenvolvimento da RT conformal
tridimensional, que permite um aumento da dose no tumor com menor irradiagdo dos

tecidos adjacentes.*> **) A braquiterapia com a colocagdo de fontes radioativas



intracavitarias proximas ou dentro do parénquima prostatico, também, pode estar
associada a complicagdes retais relativamente altas.** 4°)

Os diversos fatores de risco descritos para a CAC relacionados ao paciente sao:
idade (jovens tém maior risco), hipertensdo arterial, doenga cardiovascular,
linfadenectomia, terapia hormonal, quimioterapia, tabagismo, diabetes, obesidade,

estadio tumoral, doencga inflamatodria pélvica e historia de cirurgia abdominal (Quadro
1) (3,7, 11, 13, 17, 42, 46, 47)

Quadro 1 - Fatores de risco para o desenvolvimento de lesdes induzidas pela RTp

Relacionados ao regime radioterapico Relacionados ao paciente
Dose total Idade (jovens)
Dose fracionada Hipertensao arterial sistémica

Diabetes Melit
Modo de aplicagdo labetes Melitus

(externa versus intracavitaria)

Doenca cardiovascular

N inal
Tecnologia Cirurgia abdomina

(Conformal versus Convencional)

Toxicidade aguda (para a CAC)

Fonte: Diversos autores.® 7+ 11 1317, 42,46, 47)

Alguns autores descreveram relagao direta entre a toxicidade aguda e crdnica no

13.17. 40, 48, 49) Esse fendmeno é consequéncia direta da resposta

trato gastrointestinal.(
actinica aguda ocasionando efeitos tardios depois de um intervalo latente sem
sintomas.*® De acordo com Denham et al'”, pacientes com LAA tém uma
possibilidade, pelo menos duas vezes maior, de desenvolver graus moderados ou
graves de CAC (p < 0.0001). Entretanto, como parametros de dose e volume da RT
sao fatores de risco relacionados tanto a toxicidade aguda quanto a tardia, pode haver
um efeito indireto.*® Contudo, mesmo em analise multivariavel, a toxicidade aguda

permaneceu como fator de risco importante. %"

2.2 Formas clinicas da lesao colorretal actinica

Os efeitos da RT no célon e no reto podem ser divididos em duas sindromes:
aguda e cronica com base em distingdes clinicas e patoldgicas.* & o 11 13.21.52) ag

principais diferencas entre a forma aguda e a cronica estdo resumidas no Quadro 2.



Quadro 2 - Principais diferengas entre coloproctopatia aguda e cronica

Aguda Crénica
.. Tardio, apo6s periodo de laténcia
Inicio Durante a RT pos p
(3-6 meses)
Sintomas Diarréia, urgéncia evacuatoria e Urgéncia evacuatéria, diarréia, dor e
dor sangramento
Evolucao Resolugao esponténea Sem resolucéao
Patologia Perda das células superficiais Isquemia e vasculopatia
Tratamento | Sintomaticos EPA, EB, formalina e cirurgia

Fonte: Tagkalidis e Tjandra, 2001.™

Legenda:

RT - radioterapia

EPA - eletrocauterizagdo com plasma de argdnio
EB - eletrocauterizagao bipolar

A lesdo actinica aguda (LAA) acontece durante ou logo apds o término da RTp.!"
8 %2) Cerca de 20% dos pacientes necessitam interromper o tratamento, o que pode

reduzir a eficacia da RT." %% ®3) A maior parte dos pacientes se recupera, entretanto,

uma minoria desenvolve sintomas persistentes de CAC.® 13 17:40. 48, 49)

A CAC ocorre meses a anos apds o término da RT,® %2

(13

com um periodo mediano
de aparecimento entre oito e 13 meses.' A CAC pode ou n3do ser precedida por
quadros agudos.®”® Cerca de 85% dos pacientes desenvolvem os sintomas nos
primeiros dois anos,!™ '® mas esses podem ocorrer até 30 anos apds a RT.(" 9 A
CAC é caracterizada por mudangas na mucosa colorretal e sintomas que persistem ou
aparecem trés meses depois da conclusdo da RT.® % 1020 2.%%) como g LAA pode
levar até seis meses para cicatrizagao completa, para uma melhor diferenciagdo com
0s quadros agudos e subagudos, outros pesquisadores definiram a CAC como uma
entidade, somente depois, de pelo menos seis meses, do término da RT.® # &10.18.19)
Além do aspecto temporal, a CAC tem caracteristicas sintomaticas, evolutivas,
histopatoldgicas e terapéuticas distintas da LAA, conforme descrito no Quadro 2.

A verdadeira incidéncia da CAC ainda é desconhecida devido a falta de estudos
prospectivos e a variabilidade de definicdo e de sistemas de classificacao, isto dificulta
a comparacao entre os diversos relatos e o acesso aos efeitos dos varios parametros

relacionados a esta condigao.® )




Séries retrospectivas demonstraram uma baixa incidéncia da CAC, variando entre
2 e 20%,* 3™ atualmente, parece haver aumento da incidéncia devido a tendéncia de
diagnodstico e tratamento precoce das neoplasias pélvicas, em especial a de
prostata.!®)

Se forem consideradas apenas as complicagdes mais graves como estenoses,
fistulas, sangramento dependente de transfusbes e cancer secundario, a frequéncia
estimada é de 5 a 10%.("?

Na CAC, o dano n&o esta restrito 8 mucosa como na LAA“? %) ocorrem, também,
mudangas no tecido angio-mesenquimal, seguidas por obliteracdo arteriolar com
progressiva fibrose e isquemia do epitélio, submucosa e serosa.!" # %2 % A |eszo
vascular surge em semanas, sendo caracterizada por vasculopatia destrutiva, com ou
sem infiltrados inflamatérios e, usualmente, com trombose de artérias, arteriolas e
vénulas."" As alteracdes patoldgicas acontecem em vasos de todos os tamanhos e em
todas as camadas.®® Na microscopia eletrénica, vé-se, ainda, degeneragéo endotelial.
O resultado final dessas mudancas obliterativas é a isquemia progressiva e
irreversivel.'?

Em resposta a isquemia, ocorre formagao de uma rede de pequenos vasos
colaterais.® 9 Existe progressiva substituicio dos vasos normais por vasos tortuosos e
dilatados. Colwell e Goldberg definiram as telangiectasias como lesdes vasculares
formadas pela dilatagdo de um pequeno grupo de diminutos vasos sanguineos(g), que
sdo frageis e susceptiveis ao trauma minimo.®

A regeneracdo prejudicada resulta numa mucosa mais fina e vulneravel, enquanto
a submucosa torna-se espessa e fibrética com fibroblastos de formas bizarras.®® A
muscular prépria pode exibir areas de fibrose focal ou estar comprometida por fissuras
ou Uulceras. O dano isquémico ocorre primeiro na mucosa e submucosa com
envolvimento tardio da serosa. Na serosa sao vistos fibrobastos atipicos e mudancas
hialinas.** %2

O sufixo —patia (do grego Pathés), que significa doenca, é preferido ao invés do
sufixo —ite (também do grego itis ou ite), que define inflamagdo de 6rgao ou estrutura
anatoémica indicada no radical.®”) As alteragdes inflamatérias desempenham um papel
limitado na patogénese da lesdo colorretal cronica induzida pela radiacgo.® * ° 12 14)

Portanto, a denominacéao coloproctopatia define melhor a doenca.
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A despeito de todos os aspectos histopatoldgicos descritos acima, ndo existe
nenhuma alteracdo patognomoénica da lesdo actinica. Assim, o patologista deve ter
conhecimento do antecedente de RT para confirmar esse diagnéstico.(55)

Os sintomas da CAC comegam meses a anos depois da exposi¢cao a radiacao,
com um periodo latente que pode chegar a 30 anos.!™

A apresentacdo da CAC é caracterizada por mucorréia, diarréia, dor retal, dor e
distensdo abdominais, constipagao, urgéncia fecal, tenesmo, incontinéncia fecal e
SR.@ 4 1. 13.%2) Todos os sintomas podem interferir nas atividades diarias®®®, sendo a
urgéncia fecal e o SR os dois fatores que mais afetam a qualidade de vida."* "

O SR ¢é o sintoma mais comum do envolvimento actinico colorretal.® * '3 %9 Em
avaliacao de 90 pacientes com lesédo actinica retossigmoidiana, o SR foi a principal
queixa em mais de 72% dos pacientes.(Sg) O SR origina-se, essencialmente, a partir
das telangiectasias colorretais difusas.®* *% ¢

A porcentagem de pacientes submetidos @ RTp com SR varia muito.”) Em estudo
com 202 individuos submetidos a RTp por neoplasia prostatica, o SR foi diario em 5%,
e 18 pacientes (9%) referiram pelo menos um episédio semanal.®"

Deve-se suspeitar de CAC em todo paciente com sintomas gastrointestinais e
antecedente de RTp.® ' Uma anamnese detalhada é fundamental para o diagnéstico
diferencial, classificacdo, localizacdo da doenca e para o planejamento da terapia.®

Se a doencga for detectada numa fase precoce, tratamento adequado pode
prevenir exacerbacdes e melhorar os sintomas com consequente melhora da qualidade
de vida.®?

O diagndstico complementar da CAC pode ser feito com: exame endoscopico,
enema contrastado, ultrassom transrretal, tomografia computadorizada, ressonéancia
magnética, testes da fisiologia anorretal, tomografia com emissao de protrons e exame
anatomopatolégico.! % )

Quase sempre o diagnostico é confirmado por colonoscopia ou sigmoidoscopia.“&
9 O exame endoscdpico é método confidvel, superior ao exame radioldgico, realizado
de forma ambulatorial com preparo minimo, € que pode ser repetido quando

(59

necessario.®® A colonoscopia determina a extensdo proximal da lesdo e exclui outras

causas de sangramento, em particular, os adenocarcinomas colicos e as recorréncias
tumorais.® 19-21.59)
O exame endoscopico permite, ainda, a realizagdo de biépsias(z), entretanto,

essas, geralmente ndo sdo Uteis para confirmar ou excluir infiltracdo maligna,™® e s&o
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evitadas devido ao risco de complicagbes, tais como: sangramentos graves,

septicemias, fistulas e mesmo perfurag(“)es.“s’ 52,62)

Desde 1923, quando a descricdo endoscopica da CAC foi relatada pela primeira
vez, diversas tentativas foram feitas para estabelecer um modelo padrdo para o
diagnostico endoscépico.”” Um grande numero de termos descritivos foi usado
incluindo telangiectasias, congestdao, atrofia, palidez, hiperemia, mucosa friavel,

erosdes e mais raramente Ulceras, necrose, estenoses e fistulas.(” 10 13. 21, 23, 30, 52, 59,

6266) Egsas alteragdes sao vistas desde a regido proxima a linha denteada e continuam

por uma extensao proximal variavel, (1% 13 23. 84 €7) particylarmente no sexo feminino,
ocorre envolvimento do sigmdide.®® Em geral, existe um limite preciso entre o tecido
normal e o anormal o qual é relacionado ao campo radioterapico.'®

O achado endoscoépico mais caracteristico € a presenca de telangiectasias.(zs’ %0,

%9. 86) T3l lesdo é vista como multiplos pontos vermelho-cereja agrupados de forma

aracniforme assemelhando-se a angiodisplasia‘s’ %9 (Figura 3).

Figura 3 — Aspecto endoscopico da telangiectasia.

A extensdo das telangiectasias aumenta com o tempo e o indice de progressao
do dano esta relacionado a dose da RT.®¥ A lesdo ¢ classificada de acordo com o
namero de telangiectasias, confluéncia, superficie luminal, distribuicdo, extensao

(62,63, 65 Ate o presente momento, ndo existe

proximal e presenga de sangue Vivo.
modelo endoscdpico estabelecido, sistematico, objetivo e universal para diagnéstico e

classificagao da CAC.
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2.3 Tratamento da coloproctopatia actinica cronica

A maioria dos trabalhos publicados sao relatos ou séries de casos e somente
poucos estudos controlados e randomizados foram feitos. Além disto, nenhum método
consistente foi usado nesses estudos para graduar os sintomas iniciais, a gravidade
endoscopica e, tampouco, a resposta terapéutica. Por causa dessas limitagoes da
literatura, a conduta nos pacientes com sintomas secundarios a CAC permanece
essencialmente empirica, sugerindo possiveis terapias adequadas para cada
paciente.(‘” Entretanto, alguns conceitos a respeito do tratamento podem ser adotados:
a) o tratamento de pacientes com SR é, geralmente, mais eficaz quando envolve
cauterizagao topica ou um agente esclerosante para ablagcdo das telangiectasias; b)
outros sintomas podem ser amenizados com a terapia direcionada para as mudangas
fisiopatoldgicas; c) agentes anti-inflamatdrios tém papel limitado nesta condi¢ao; d) dor
refrataria, grandes ulceras e sangramento intratdvel necessitam de abordagens
cirargicas; e) a terapia deve ser direcionada aos sintomas predominantes.(4' 9
As estratégias terapéuticas para a CAC incluem: farmacoterapia, camara

hiperbarica, formalina, endoscopia e cirurgia.(z’ 3,7. 9,13, 20)

No passado, a CAC era tratada com agentes tdpicos ou orais.?® Varios

esquemas terapéuticos foram testados como esterdides, sucralfato, 5-aminosalicilatos,
vitaminas e acidos graxos. Entretanto, nenhuma dessas estratégias apresentou
efetividade a longo prazo, em especial, no que diz respeito ao controle do

(2.4, 7.8 13, 20, 21) Assim, o uso da terapia medicamentosa tornou-se

sangramento.
incomum. ™
A camara hiperbarica (CH) comecgou a ser usada no tratamento da CAC depois da
experiéncia prévia com outras lesdes induzidas pela radiagao (cistite e dermatite) com
resultados satisfatérios.”” A CH tem efeito angiogénico com aumento da densidade
vascular tecidual e estimulo a formagao de colageno com a elevagado das tensdes de
oxigénio no tecido.?” Alguns estudos foram publicados com o uso da CH para o

C (70-75

tratamento da CA ) Geralmente, o tratamento é feito com 2,0 a 2,5 atmosferas de

oxigénio a 100%. O numero de sessbdes, que duram entre 60 e 120 minutos, varia na

70.73,78) Og resultados s&o controversos,” 7%

(70, 73-76)

literatura de duas a 80.¢ mas, em geral, 0os

trabalhos mostraram melhora importante dos sintomas.
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O uso topico de formalina foi, inicialmente, descrito para sangramento de tumores

na bexiga e, depois, para a cistite actinica, antes de ser usado no reto.”) Em 1986,

@7

Rubistein et al.””) foram os precursores desta substancia para a CACH. A formalina é

uma solugao de formaldeido misturado com metanol,”® seu mecanismo de acao € a

(13, 21

cauterizagdo quimica das telangiectasias. A evolucado dos achados endoscopicos

e histopatolégicos da mucosa retal, apés o uso da formalina, é dividida em dois

estagios: formagcdo de uma camada de necrose de cauterizagado (indicando uma

deterioragdo aguda do fluxo sanguineo) e desenvolvimento de mucosa regenerativa.(79’

8) Durante a aplicagdo da formalina, a mucosa torna-se esbranqui¢cada de imediato e o
sangramento em babac&o cessa. Quatro dias depois da terapia, a mucosa retal esta
coberta por restos de tecido necrético.®® O sucesso da formalina no controle do

sangramento esta relacionado & sua acao localizada nos pontos afetados.*® Devido a

7,78, 81, 82) .

sua alta efetividade, que é descrita na literatura na faixa entre 65 e 100%," e

considerada por alguns autores, como terapia de primeira linha para CAC H.(27.13.80)

O numero de cirurgias realizadas para a CAC é relativamente pequeno, sobretudo
nos ultimos anos, quando o sucesso do tratamento endoscdpico tornou-se evidente. (2)

Nos ultimos 10 anos, poucos casos em raros estudos foram publicados na literatura

mundial sobre o assunto.®* 8

O tratamento endoscopico tornou-se a modalidade de escolha para pacientes

(13) Caracteristicas ideais dos candidatos para a

10, 68)

com sangramento devido a CAC.

terapia endoscopica sdo mostradas no Quadro 3.0

Quadro 3 - Caracteristicas ideais dos candidatos para a terapia endoscépica

Hematoquezia cronica

Auséncia de resposta ao tratamento clinico
Dependéncia de transfusbes = 6 meses
Auséncia de recorréncia tumoral

Auséncia de lesdo proximal como fonte de sangramento

A possibilidade de tratar os pacientes de maneira segura e em ambiente
ambulatorial é extremamente atrativa.'® O tratamento endoscdpico é direcionado ao
sangramento secundario as telangiectasias na regiao retossigmoidiana,(g) com isto ha
melhora da qualidade de vida dos pacientes devido a reducdo da necessidade de

reposicao de ferro, transfusbes sanguineas e admissées hospitalares, resolvendo os
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sintomas de anemia e de hematoquezia.’*® As medidas de eficacia sdo mostradas no

Quadro 4.(1%:2% €8)

Quadro 4 - Medidas de eficacia dos resultados do tratamento endoscépico

Diminui¢cao do SR

Redugéao da necessidade de transfusbes sanguineas e suplementagdo com ferro
Aumento do valor da hemoglobina

Diminuicao na duracao e numero de internagdes hospitalares

Melhora da qualidade de vida

Melhora da aparéncia endoscopica

Telangiectasias préoximas a linha denteada sdo um desafio para o tratamento
endoscopico e, talvez, sejam melhor tratadas na posigao de retroflexdo.'® ®8) O efeito
final desejado € um coagulo esbranquigado uniforme ao invés de uma escara

10, 68

enegrecida.( ) Apos o tratamento endoscopico, cicatrizagao e re-epitelizagdo com

tecido normal tendem a ocorrer com o tempo.?® Varias sessdes de tratamento s3o,
frequentemente, requeridas.“o’ 20.23)

A aplicagdo de calor causa edema, cauterizagdo das proteinas teciduais,
contragdo dos vasos e, por fim, hemostasia. A cauterizacdo tecidual ocorre numa
temperatura de pelo menos 70°C,®) isto pode ser feito endoscopicamente com a
absorcao tecidual de energia luminosa (laser), termocauterizagao (“heater probe”) ou
eletrocauterizagdo (mono ou bipolar, sem contato no caso do plasma de argdnio).

A primeira descricdo do uso do laser Nd:YAG na CAC foi publicada por Leucheter
et al.®® em 1982, e talvez tenha sido a primeira modalidade endoscopica para a CAC.
Eles descreveram o sucesso do tratamento em um paciente com CACH apds quatro
aplicagdes. Posteriormente, outros autores também relataram o emprego do laser na
CACH.3 20 23.87) a5 a trés sessdes sao, geralmente, necessarias para controlar o
sangramento.m) Na maior série relatada com 47 pacientes tratados com laser Nd:YAG,
foi demonstrada redugao estatisticamente significante do numero de pacientes com
sangramento diario de 85% para 11% (p<0,001), assim como redugao dos pacientes
dependentes de transfusdes de 57% para 9% (p<0,001).®®

Num estudo randomizado e comparativo com EB, Jensen et al.®® trataram nove
pacientes com HP. Apés uma média de quatro sessées com poténcia de 10 a 15 joules

(J), houve diminuigdo significativa do numero de episddios de sangramento grave e,
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também, aumento significativo do hematdcrito. Complicagbes consideradas maiores
nao foram observadas; houve, apenas, dor anal durante a cauterizacdo de
telangiectasias proximas a borda anal.

Até o momento dessa revisdo, ndo foram publicados trabalhos na ultima década

com o uso do HP para tratamento da CACH.

2.3.1 Eletrocauterizagao bipolar

Na EB, a corrente elétrica passa pelo tecido entre dois elétrodos localizados na

extremidade do cateter (Figuras 4 e 5).

Figura 4 — Principios da eletrocauterizagcao bipolar. A corrente elétrica passa (seta) de um
elétrodo na extremidade do cateter através do tecido para o outro elétrodo.
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Figura 5 — Cateter bipolar. Elétrodos positivo e negativo na extremidade do cateter.

Diferente da corrente monopolar, a corrente bipolar ndo passa pelo corpo do
paciente, sendo restrita ao tecido alvo. A perda da condutividade devido a dessecagao
tecidual limita a profundidade e extensdo do dano tecidual assim como a temperatura
maxima. A EB oferece, ainda, a vantagem da cauterizagdo ocorrer tanto de forma
frontal quanto tangencial.(BS) Por ser um método seguro, efetivo, disponivel e de baixo
custo, a EB tornou-se uma importante ferramenta no tratamento da CACH.?>?")

Em 1997, Jensen et al.®® realizaram um estudo prospectivo e randomizado,
comparando a EB e o HP. Doze pacientes, refratarios ao tratamento medicamentoso
(esterdides retais ou sulfassalazina) com hematoquezia e anemia secundarias a CAC,
foram submetidos a tratamento com EB. As sessdes foram realizadas durante
retossigmoidoscopias com preparo tépico com enemas, sem sedagdo. A EB foi
realizada com aplicagdo de presséo leve, pulso de um segundo e poténcia de 10 a 15
W em gerador de 50 W (ACMI, Stamford, Estados Unidos.). Apds lavagem, todas as
telangiectasias que puderam ser visibilizadas foram tratadas em cada sesséao.
Cateteres com diametro de 10 Fr foram usados para telangiectasias maiores que 3 mm
e cateteres menores (7Fr) para as outras. As sessdes foram repetidas a cada quatro a
seis semanas até que o SR cessasse e todas as telangiectasias fossem erradicadas.
Uma média de quatro sessdes foi requerida para alcangar tais objetivos. Em seguida,
exames endoscoépicos foram repetidos a cada quatro a seis meses e se houvesse
novas telangiectasias, estas eram tratadas com o mesmo método da randomizacéo
inicial. Houve uma reducgao significativa no sangramento, avaliada pelos dias de
hospitalizagdo, numero de episédios de SR, necessidade de hemotransfusdes e
hematdcrito. Além disto, todos os pacientes apresentaram melhora na qualidade de
vida aferida pela capacidade de viajar e de se exercitar e, ainda, pela impresséo geral
sobre sua prépria saude. Nenhuma complicacdo foi relatada. Nesse estudo, os

resultados foram semelhantes entre a EB e o HP.
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Um estudo mexicano retrospectivo descreveu 55 pacientes com CACH tratados
com EB e com enemas de sucralfato. O Grupo | foi formado por 21 pacientes com
instabilidade hemodindmica definida por hemoglobina (Hb) < 10 g/dl, hematdcrito
(Ht) < 36%, presséao arterial < 100/80 mmHg, frequéncia cardiaca > 90 batimentos por
minuto, dispnéia ou palidez. O Grupo Il tinha 18 pacientes com anemia crénica (Hb
entre 10 e 12,5 g/dl e Ht entre 36 e 55%). Finalmente, o Grupo Il tinha 16 pacientes
sem anemia (Hb > 12,5 g/dl, Ht > 55%, auséncia de dispnéia, fadiga ou palidez).
Nesse estudo foi utilizado o mesmo gerador dos trabalhos anteriores (ACMI) com
poténcia de 30 W, cateter de 10 Fr e pulsos de dois segundos. Todos os pacientes
realizaram trés sessdes. No Grupo | houve melhora significativa da frequéncia de
episédios semanais de SR, hemotransfusdes, hospitaliza¢des, frequéncia cardiaca,
presséao arterial, Hb e Ht (p < 0,0001). No Grupo Il ndo houve alteracao significante na
pressao arterial e frequéncia cardiaca, entretanto, o aumento nos parametros
laboratoriais e a diminuicdo dos episdédios semanais de sangramento foram
estatisticamente significantes (p < 0,0001). No Grupo Ill ndo houve diminuigdo dos
episoédios semanais ou aumento da frequéncia cardiaca e da pressao arterial, havendo
somente melhora significante dos niveis de Hb e Ht (p < 0,0001). Neste trabalho, néo
ha comentarios a respeito do seguimento e nem das complicacdes da EB.?"

Apesar da heterogeneidade da metodologia desses trabalhos, a EB parece ser

um instrumento seguro e efetivo para o tratamento da hemorragia secundaria a CAC.

2.3.2 Eletrocauterizagao com plasma de argénio

A EPA é um método recente, sem contato, no qual a eletrocauterizacdo € obtida

28,89, 90) No seu estado ionizado, o gas argénio &

(28, 91, 92)

através do gas argdnio ionizado.'
chamado, assim como todos os outros gases, de plasma.
O cateter € um tubo de teflon, com cerdmica em sua extremidade, contendo um

(28, 85, 90

elétrodo de tungsténio. ) Os aplicadores sao disponiveis em uma variedade de

diametros e extensdes com abertura paralela ou perpendicular ao eixo do cateter. O

modelo do cateter depende da intencdo do uso e da preferéncia do endoscopista.(zs’ 8.

90-92)
O mecanismo basico da EPA é a condugdo de energia elétrica aos tecidos alvos
através de descarga elétrica plasmatica de argonio.®V O gas argénio é ionizado por

uma corrente elétrica de alta frequéncia, que passa pela extremidade do cateter e que,
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r.®) Somente o gas que & ionizado é convertido em

também, atua como um conduto
energia térmica.®” A corrente cauteriza o tecido, resultando numa zona fina e
superficial de dessecacgao, isolada eletricamente, e uma camada de vapor, ambas

28, 92) Egse

contribuem para limitar a carbonizacdo e a profundidade da cauterizagéo.(
limite acontece, pois a zona isolada de dessecagdo ocasiona um aumento da
resisténcia elétrica na area tratada, promovendo a mudanga da corrente para outro
ponto da superficie tecidual com resisténcia menor.%®)

No geral, a zona de cauterizacdo tem entre 0,8 e 3,0 mm, sendo a sua
profundidade relacionada ao tecido alvo, a distancia entre o cateter e o tecido alvo, a
duragdo e a poténcia.(z& 85.90)

Uma distancia operacional de 2 a 10 mm deve ser mantida, pois em distancias

maiores a descarga elétrica desaparece devido ao aumento da resisténcia elétrica.®

%) Caso ocorra contato do cateter com o tecido, esse funciona como uma corrente
monopolar de contato convencional.®® O contato porém deve ser evitado devido ao
potencial risco de enfisema submucoso, pneumatosis intestinalis e mesmo

28,85 As aplicagbes devem ter duragédo de 0,5 a

extravasamento extraintestinal de gés.(
2,0 segundos.® Depois de um segundo de aplicacdo, a profundidade de penetracéo é
ao redor de 2 mm, e depois de cinco segundos, a profundidade é em torno de 3 mm.®®
Assim a profundidade relaciona-se diretamente com a duracéo do pulso.®®

O fluxo de argbnio pode afastar o sangue e o debris do ponto de cauterizacéo,
melhorando a visibilizacgo.®® Contudo, o ideal é uma superficie livre de liquidos; caso
contrario, pode se formar uma camada de sangue e residuos coagulados com tecido
inadequadamente tratado abaixo.®®

O vapor proveniente da cauterizagao deve ser aspirado, do mesmo modo que o

(85

excesso de gas, que nao € ionizado e que nao possui propriedade térmica. ) Portanto,

altos niveis de fluxo adicionam pouco efeito tecidual, causando apenas desconforto ao
paciente devido a distensdo. Esse problema pode ser minimizado com a redugao do
fluxo de gas (menos que 2,0 L/min) e aspiracdo intermitente.®"

A técnica de aplicacédo pode ser em “pontos” fazendo varios disparos curtos

(94

(“single-point” ou “spot-weld”)®* (Figura 6), deixando areas de mucosa sem tratar entre

as lesdes, ou com a realizagdo de “grandes listras” puxando o aparelho junto com o

cateter (“trawl-back”) (Figura 7).
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Figura 6 — Aspecto endoscopico apds sessao de eletrocauterizagdo com plasma de argbnio

com a técnica denominada “Single-point”.

Figura 7 — Cauterizagao das telangiectasias usando um cateter axial com a técnica
“trawl-back”.

Definida por John Lee como o nicho para uso de EPA®®, a CACH, talvez seja,
nos dias atuais, a sua principal indicagdo endoscépica. Chutkan et al.® no Congresso
Americano de Gastroenterologia, em 1997, foram os pioneiros a descrever o0 uso da
EPA no tratamento da CACH. Um grupo suico® e outro de Portugal® foram os
primeiros a publicar trabalhos na integra em revistas indexadas em lingua inglesa. Um

resumo dos principais artigos sobre o assunto esta no Quadro 5.
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Quadro 5 - Principais estudos sobre o uso da EPA no tratamento da CAC

Média
Autor/ano n Poténcia | Fluxo e Efetividade Complicagoes
. 41,7%-
Chutkan(gg)n al. 12 ND ND HmEalErE completa Sem complicagbes
L (1-2) 50%-parcial
Silva et al. o Sem complicagbes graves
199964 28 50 1,5 2,9 (1-8) 96,4% 3 pc — dor anal
Fa1n$g19%to)a ! 7 60 3,0 2—rr(1§fj4|:)=ma 100% Sem complicagdes
. 2 pc — febre
Tam oka 15 60 2,0 2'“2?_‘2?”3 100% (sind. Mileodisplasicas)
2 pc — estenoses assintomaticas
Kases@ | 16 40 0.6 3.7 (2-8) 100% 4 pe — diarréia transitéria
%-
SN CHE 7 | 4045 16 1-3 71'4|/ot s licagd
2001 - , (1-3) completa em complicagdes
28,6%-parcial
81,8%- . . ”
. 0 1 pc — Ulcera retal sintomatica
Ta;ggﬁgg?l' 11 50 0,8-2,0 | 3,2(1-5) c?)mpleta! 2 pc — estenoses sendo uma
9,1%-parcial assintomatica
Tjandra et al. 12 40 15 2-mediana | 90%-completa | 2 pc — desconforto abdominal
20011%9 ’ (1-3) 33,3%-parcial durante procedimento
Venkatesh e 1-mediana _ .
Ramanujam | 40 | 40-60 | 1.0-1,5 " 97,5% 2 pe — febre baixa
200200D (1-3) 1 pc — retengdo urinaria
3 pc — imediatas (1- dor anal,
66,7%
Villavicencio 2 i °£ 1- desconforto abdominal
completa 1+t
et al. 21 45-50 1,2-2,0 1,7 (1-4) . e 1-tenesmo)
20024 28'62{""33"‘3'3' 4 pc — tardias (3 pc — tenesmo,
4,8%-falha 1 pc — dor anal)
- 50%-completa . P
Zcosda || s | 20 | 2me | Sorepama | 2P eineatel
14,3%-falha P
Morbidade total de 47% - 3
30 - 80 o/ ; = graves (1 sangramento,
Canardm%tz)al. 30 42 de 0,8-2,0 2,3 (1-5) &7l IlEEEE 1 necrose extensa
2003 o de tratamento ~
média e 1 perfuragéo).
20% — dor
2 pc — imediatas
Ravizza et al. o (1- dor anal e 1- febre)
200367 27 40-60 2,0-3,0 2 (1-5) 85,2% 14 po — tardias
(ulceras assintomaticas)
6 pc — imediatas
(5 pc — desconforto abdominal e
Rotondano 0 1pc — dor anal)
ot al. 2003(%) 24 40 0,8-1,2 2,5 (1-6) 100% 2 pc — tardias
(1pc — estenose assintomatica e
1pc — fistula retovaginal)
Gheorghe et al. 1,3 — 60W 0
2003% 42 50-60 ND 19 — 50W 100% 1 pc — estenose retal

continua...
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casos ou

Autor/ano n Poténcia | Fluxo sznsesdc“::s Efetividade Complicagoes
3 pc —dor anal e
Ben-S o sintomas vagais
en-Soussan ~ o
27 40-50 0,8-1,0 J 92,6% 2 pc — explosoes colicas
et al. 20049 (1-7) ° (2 explosdes no
mesmo paciente)
Sebastian et al. 1-mediana | 76%-completa
200419 25| 30 1.5 (1-4) 24%-parcial 1 pc - doranal
de la Serna
. 90%-completa
H|9216%r43(1%})al. 10 60 1,5-2,0 1,7 (1-4) 10%-parcial 1 pc — tenesmo
3 pc-2 pc SR que necessitou
K;voogsﬁtosa}l. 124 407-560 1,0 ?g E?Z; 98,2% transfusdo, e
’ 1 pc — estenose assintomatica
Dees et al. o 1 pc — sangramento por
2006°" <t 2 = 2l e tlcera retal
69,6%-
e}t(z[a%%g?fose) 56 40 2,0 2 (1-8) c;)ggtl;eta 1 pc — explosao
. ,6%-
parcial
Correa et al 1 pc — sangramento retal
2009197) ’ 46 60 1,5-2,5 1,8 81% importante com necessidade de
transfusao
. 8,3% (1 pc — febre, 2 pc com
Paggggbgé)al. 67 25-60 1-2 2,7 (1-5) 100% Ulceras retais sintomaticas e
2 pc com estenoses)
Legendas:

n - numero de pacientes
ND - nao disponivel

pc - paciente

Poténcia em W

Fluxo em litros por minuto

Entre as modalidades endoscoépicas para o tratamento da CACH, a EPA é tida

como a melhor, devido a relativa acessibilidade, alta efetividade, baixo risco de

complicagdes e facilidade de uso.®® Entretanto, muitos desses estudos s&o séries de

retrospectivos,

sem escalas de classificagbes tanto clinica quanto

endoscopica e, ainda, com substanciais variagdes na técnica.?” Portanto, sdo

necessarios estudos

padronizado, para determinar o melhor tratamento endoscopico.

randomizados controlados,

com sistema de classificagcao

(23, 34, 64, 98)
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3 METODOS

Esse estudo propectivo e randomizado foi realizado na Disciplina de
Gastroenterologia do Departamento de Medicina da Universidade Federal de Sao
Paulo — Escola Paulista de Medicina (UNIFESP). Os pacientes foram encaminhados
dos ambulatérios de Coloproctologia e Radioterapia da UNIFESP e do Centro de
Radioterapia do Instituto Brasileiro de Controle do Cancer (IBCC). Todos os
procedimentos foram realizados no Centro de Endoscopia Digestiva e Respiratéria do
Hospital Sdo Paulo (CEDIR — HSP).

Foi obtido consentimento pés-informado por escrito de todos os pacientes, pela
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (anexo), conforme
preconizado pela Declaracéo de Helsinki. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Hospital Sdo Paulo — UNIFESP (anexo).

Entre agosto de 2005 e abril de 2008 foram incluidos, tratados e acompanhados
30 pacientes com antecedente de RTp ha, pelo menos, seis meses, com sangramento
retal ativo e diagndstico endoscépico de telangiectasias colorretais sugestivos de CAC.

Os pacientes com anemia (hemoglobina menor que 12 g/dl no sexo feminino e
13,5 g/dl no sexo masculino) receberam sulfato ferroso por via oral.

Foram considerados usuarios de aspirinas aqueles pacientes que faziam uso
diario desta medicagao por indicacdo de prevencado de doenca cardiovascular. Nao
foram incluidos nesse grupo, os individuos que usavam aspirina como analgésico ou
como antiinflamatorio por periodo inferior a uma semana.

Pacientes em tratamento farmacolégico para a CAC foram orientados a
suspendé-lo por pelo menos trés semanas (“wash out”) antes do inicio da terapia

endoscopica.

3.1 Critérios de inclusao e de exclusao

Os critérios de inclusao utilizados para selegéo dos pacientes foram:
» jdade superior a 18 anos;

» antecedente de RTp ha pelo menos seis meses;

= queixa de SR atual e crénico;

» frequéncia de SR igual ou maior a um episédio semanal;

» presencga de telangiectasias colorretais;
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= pacientes que concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido.

A presengca de qualquer uma das condigbes abaixo relacionadas excluia o

paciente do estudo:

= tratamento endoscépico prévio para CACH;

= cirurgia colorretal,

» doencga inflamatdria intestinal;

» estenose anorretal;

= antecedente de SR anterior a RTp;

= uso atual de anticoagulante oral;

» presenga de polipos colorretais maiores que 1 cm, neoplasia colorretal e
lesdes vasculares proximais ao angulo esplénico;

» doencas clinicas graves que impedissem 0 acompanhamento por pelo menos

seis meses;

3.2 Diagnéstico e classificagao da coloproctopatia actinica cronica hemorragica

Coloproctopatia actinica crénica foi definida como a presenga de sintomas que
persistiram ou surgiram seis meses apds o término da RTp.* Telangiectasias foram
definidas pelo achado endoscopico de pequenos vasos dilatados e neovascularizagao
localizadas em célon distal e reto. Por ndo haver um sistema padrdo para avaliar a

%) que gradua

gravidade de CACH utilizou-se a escala proposta por Brian P. Saunders,
a CACH de acordo com trés fatores independentes: distribuicdo das telangiectasias,

area da superficie comprometida e presenga de sangue vivo, conforme Quadro 6.
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Quadro 6 - Classificacdo endoscépica da CAC de Brian P. Saunders

Aspecto Pontuacgao

Distribuicao das telangiectasias

Reto distal (até 10 cm da borda anal) 1 ponto

Todo o reto com ou sem envolvimento do sigmdide
(mais de 10 cm da borda anal)

Superficie colorretal coberta por telangiectasias

2 pontos

Menos de 50% da luz 1 ponto

Mais de 50% da luz 2 pontos
Preseng¢a de sangue vivo

Sem sangue vivo 0 ponto

Com sangue vivo 1 ponto

De acordo com a pontuacao, os pacientes foram agrupados em trés categorias de
gravidade endoscépica da CACH:

— Grau A (leve): 2 pontos.

— Grau B (moderada): 3 pontos.

— Grau C (grave): 4 ou 5 pontos.

A intensidade de SR pré e pos-tratamento (classificagado clinica) foi graduada de

acordo com uma escala de cinco pontos, conforme Quadro 7.¢°

Quadro 7 - Classificagao clinica da CAC

Auséncia de sangramento 0 ponto
Sangramento intermitente (um ou menos de um episddio semanal) 1 ponto
Sangramento persistente (duas a seis vezes por semana) 2 pontos
Sangramento diario ou anemia 3 pontos
Sangramento com necessidade de transfusao 4 pontos

Os pacientes que concordaram com o estudo e satisfizeram os critérios de
inclusdo foram randomizados empregando-se sorteio por envelopes fechados para os
dois grupos de tratamento: eletrocauterizagdo com plasma de argbnio (EPA) e

eletrocauterizagao bipolar (EB).
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3.3 Tratamento endoscépico

Apods a randomizacgao, todos os pacientes foram submetidos a colonoscopia inicial
para classificagcdo das lesbes actinicas colorretais e para a primeira sessdo de
tratamento. As demais sessbes foram realizadas durante retossigmoidoscopias com
intervalo inicial de 30 dias e apds, a cada duas semanas.

O preparo para colonoscopia foi realizado com fosfato de sddio, por via oral, em
ambiente domiciliar e complementagdo com manitol a 20% na unidade de endoscopia,
se houvesse necessidade. Nas retosigmoidoscopias, o preparo foi feito com fosfato de
sddio, por via retal, e nos casos de preparo inadequado prévio ou em pacientes com
incontinéncia retal importante, o preparo foi realizado da mesma maneira da
colonoscopia.

As colonoscopias e as retossigmoidoscopias foram realizadas com colonoscoépio
Olympus® CF 100 (Olympus, Center Valley, Estados Unidos). A sedagéao foi realizada
com doses individualizadas de midazolam associado a meperidina ou fentanil. Propofol
foi empregado em casos selecionados. As retosigmoidoscopias foram realizadas sem
sedacdo ou com sedacdo consciente a pedido dos pacientes. Todos os pacientes
foram submetidos a monitoramento da frequéncia cardiaca e oximetria de pulso.

Em ambas as modalidades, em cada sessdo, o objetivo foi tratar todas as
telangiectasias visiveis proximais a linha pectinea. As areas proximais foram tratadas
antes das distais. A técnica escolhida para a EPA foi a de “single-point” (Figura 6).

A retroflexdo e o anuscopico foram utilizados em casos selecionados para auxilio
no tratamento de lesdes distais. Na presenca de sangramento ativo importante foi
empregada irrigagao com solugéo fisiolégica com epinefrina (1: 100.000).

Os procedimentos foram adiados nos casos de preparo inadequado ou na
presenca de ulceras ativas maiores do que 1 cm.

No Grupo EPA foi utilizado eletrocautério (ERBE® ICC 200, Eletromedizin
Tubingen, Alemanha) acoplado a fonte de argbnio (ERBE® APC 300) e conectado ao
cateter de plasma de argdnio do mesmo fabricante, com extensdo de 220 cm e fluxo
direcionado na extremidade distal. Foi empregado fluxo de gas de 1 L/min e poténcia
de 40 W. Durante o procedimento, o contato do cateter e a mucosa foi evitado,
mantendo uma distancia suficiente para criar a corrente. Para prevenir dano ao

aparelho, a extremidade distal do cateter foi exposta pelo menos 1 cm, conforme
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orientagcdo do fabricante. Aspiragdo periddica foi utilizada para evitar distensao
excessiva e desconforto do paciente, principalmente em procedimentos prolongados.
No Grupo EB os procedimentos foram realizados com cateteres de
eletrocauterizagcao bipolar (Globe Probe — Wilson Cook®, Bloomington, Estados
Unidos), com diadmetro de 7 Fr e extensédo de 300 cm, ligados a eletrocautério (ERBE®
ICC 200). Foi utilizada poténcia de 50 W e contato suave do cateter com a mucosa

colorretal.

3.4 Desfechos

A frequéncia do SR foi avaliada pelas informacdes fornecidas pelo paciente. A
cura endoscépica foi definida pela auséncia completa de telangiectasias.

Foi considerada falha terapéutica em ambos os grupos a permanéncia de
telangiectasias ou SR apds sete sessdes. Nos casos de falha terapéutica os pacientes
receberam tratamento individualizado.

Os pacientes permaneceram em observacdo por periodo médio de duas horas
ap6s cada sessao de tratamento. Foi realizado contato telefénico apés 24 horas e
qualquer intercorréncia ou complicagao foi tratada sempre que necessario.

O seguimento foi realizado com retossigmoidoscopias a cada trés meses até no
minimo seis meses. Novo hemograma completo foi solicitado no sexto més apods a
erradicacao das telangiectasias. O reaparecimento de telangiectasias em pacientes
erradicados, em qualquer momento do estudo, indicou recidiva. Nos casos de recidiva,
os pacientes foram submetidos novamente ao mesmo tratamento endoscépico.

As complicagbes do tratamento foram divididas em sensitivas (febre, dor
abdominal e anal), hemorragicas (piora transitéria do SR durante o tratamento e
sangramento por ulcera apos o término do mesmo) e anatémico-motoras (estenoses,
pseudopdlipos e afilamento das fezes). As estenoses foram definidas como

diminui¢cdes do calibre com dificuldade ou impedimento da passagem do colonoscopio.
3.5 Analise estatistica

As variaveis quantitativas foram descritas pela média e desvio padrdo. As
variaveis qualitativas foram descritas pela frequéncia absoluta e percentual. Os
desfechos analisados foram: cessagdo do SR, erradicagcdo das telangiectasias,
complicagdes e recidiva. A significancia estatistica entre os grupos foi calculada para
variaveis quantitativas com distribuicdo normal pelo teste “f de Student, e com
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1) para as variaveis qualitativas,

distribuicdo ndo normal pelo teste de Mann—Whitney.(
as comparagdes foram realizadas pelo teste do qui quadrado de Pearson ou Teste

Exato de Fisher, caso necessario. O nivel de significancia adotado foi de 5% (a = 0,05).
(110)

A gravidade clinica da CACH, antes e depois da terapéutica endoscépica, foi
avaliada por teste ndo-paramétrico de Wilcoxon entre duas amostras relacionadas. Os

dados laboratoriais, pré e pds-tratamento, foram avaliados pelo teste “t” de Student

109

pareado.( ) Para correlacido entre a classificacido clinica e endoscopica foi utilizado o

teste de Spearman.(m)

Os dados foram processados e analisados com o auxilio dos programas Excel e

SPSS para Windows verséao 13.0.
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4 RESULTADOS
4.1 Descrigao da populagao

Entre agosto de 2005 e setembro de 2007, 35 pacientes foram submetidos a
avaliagao clinica e endoscopica, sendo cinco pacientes excluidos pelos seguintes
motivos:

a) dois pacientes por doenga clinica considerada grave: um paciente com
hepatopatia e disturbio de coagulagdo e outro com neoplasia e metastase
pulmonar;

b) dois pacientes pelo uso de anticoagulante oral;

€) um paciente com malformacgao vascular de ceco.

Os 30 pacientes incluidos nesse estudo foram randomizados em dois grupos de
15 pacientes, sendo 16 homens (53,3%) e 14 mulheres (46,7%). A média de idade foi
de 67,4 anos, com desvio padrao (DP) de 11,8 anos.

Quanto a neoplasia pélvica primaria, 16 pacientes (53,3%) tiveram cancer de
prostata, 12 de colo de utero (40,0%) e duas de endométrio (6,7%).

Para o tratamento da neoplasia pélvica, além da RT extracorporea, dez pacientes
(33,3%) receberam braquiterapia e sete pacientes (23,3%) quimioterapia.

O intervalo médio entre o término da RT e o inicio do tratamento endoscopico foi
de 22,8 meses (DP = 13,6 meses) e o intervalo mediano foi de 20,5 meses.

Entre os individuos incluidos sete eram diabéticos (23,3%) e o0 mesmo numero
fazia uso continuo de aspirina (23,3%).

Quanto a gravidade do SR pré-tratamento, trés pacientes (10,0%) tiveram 1
ponto; 13 (43,3%) tiveram 2 pontos; oito (26,7%) tiveram 3 pontos e seis (20,0%)
tiveram 4 pontos. Quanto a classificagdo endoscodpica inicial, cinco (16,7%) eram grau
A, 15 (50%) eram grau B e dez (33,3%) eram grau C.

Nove pacientes (30,0%) faziam uso de alguma forma de terapia farmacolégica:
quatro (13,3%) usavam enemas de corticéide, dois (6,7%) supositorios de mesalazina e

trés (10,0%) utilizavam ambos.
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4.2 Analises dos grupos

Nao houve diferenca estatistica significativa com relagao a idade e nem ao sexo

entre os grupos (Tabela 1).

Tabela 1 - Sexo e idade dos pacientes segundo os grupos

Caracteristica Grupo EPA Grupo EB p

n 15 15

Sexo 1,000
Masculino 8 8

Feminino 7 7

Idade (anos)

Média 70,4 64,4 0,169
Mediana 75,0 67,0

Desvio padrao 11,1 12,1

Variacao 46 - 82 33-79

A distribuicdo das neoplasias pélvicas, segundo os grupos, encontra-se listada na

Tabela 2. Nao houve diferenga estatistica significante nos dois grupos estudados.

Tabela 2 - Neoplasias pélvicas segundo os grupos

Neoplasia pélvica Grupo EPA n (%) Grupo EB n (%) Total - n (%)
Prostata 8 (53,3%) 8 (53,3%) 16 (53,3%)
Colo de utero 5 (33,3%) 7 (46,7%) 12 (40,0%)
Endométrio 2 (13,3%) 0 (0,0%) 2 (6,7%)

Total 15 (100,0%) 15 (100,0%) 30 (100,0%)

O intervalo entre a RT e o inicio do tratamento endoscépico foi semelhante entre
os dois grupos.

O numero de pacientes em uso de aspirina foi semelhante entre o grupo EPA e
EB, assim como o numero de pacientes submetidos a tratamento medicamentoso

prévio nos dois grupos (p = 1,000) (Tabela 3).

Tabela 3 - Distribuicao dos pacientes em uso de aspirina e daqueles que fizeram

tratamento medicamentoso prévio

Variavel Grupo EPA n (%) Grupo EB n (%) P

Aspirina 3 (20,0%) 4 (26,7%) 1,000
Tratamento medicamentoso 4 (26,7%) 5 (33,3%) 1,000
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A Tabela 4 mostra a distribuicdo dos pacientes estudados quanto a classificacao
inicial clinica e endoscopica. Nao houve diferenca significativa entre os dois grupos.
Tabela 4 - Distribuicao dos pacientes conforme classificagao clinica e endoscépica

segundo os grupos

Gravidade do SR Grupo EPA n (%) Grupo EB n (%) Total n (%)
SR intermitente 1(6,7%) 2 (13,3%) 3 (10,0%)
SR persistente 8 (53,3%) 5 (33,3%) 13 (43,3%)
SR diario ou anemia 2 (13,3%) 6 (40,0%) 8 (26,7%)
Necessidade de transfusao 4 (26,7%) 2 (13,3%) 6 (20,0%)
Total 15 (100,0%) 15 (100,0%) 30 (100,0%)
Classificagdao endoscoépica Grupo EPA n (%) Grupo EB n (%) Total n (%)
A 3 (20,0%) 2 (13,3%) 5 (16,7%)
B 9 (60,0%) 6 (40,0%) 15 (50,0%)
C 3 (20,0%) 7 (46,7%) 10 (33,3%)
Total 15 (100,0%) 15 (100,0%) 30 (100,0%)

Diabetes melitus, braquiterapia, quimioterapia e neoplasia primaria nao
interferiram na eficacia e nas classificagdes clinica e endoscépica iniciais.

Houve boa correlacdo entre as classificagdes clinica e endoscdpica iniciais
(coeficiente de correlagédo = 0,449, p = 0,013).

A média inicial da hemoglobina foi de 11,8 g/dl (DP = 3,3) no grupo EPA e de 12,6
g/dl (DP = 2,1) no grupo EB. Nao houve diferenga significante entre os grupos.

No grupo tratado com EPA, o numero médio de sessdes para a cessagdo do SR
foi de 2,9 + 1,6 e para a erradicagao das telangiectasias foi de 3,7 + 1,7. No grupo
tratado com EB, a média de sessbes para parada do SR foi de 2,8 + 1,7 e para
erradicacao foi de 2,9 + 1,9. Nao houve diferenga estatistica significante entre os dois

grupos. Também nao houve diferenga estatistica significante na soma dos tempos das
sessdes (Tabela 5).
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Tabela 5 - Numero de sessoes de tratamento nos dois grupos

Variavel Grupo EPA Grupo EB p
n 12* 14*

Sessoes para cessacgao do SR

Total 35 39
Média 2,9 2,8 0,844
Mediana 2,5 2,5
Desvio Padrao 1,6 1,7
Variagao 1-6 1-6

Sessoes para erradicagao das telangiectasias

Total 44 41
Média 3,7 2,9 0,313
Mediana 3,5 2,5
Desvio Padrao 1,7 1,9
Variagao 1-7 1-7

* Excluidos os pacientes que ndo completaram o tratamento proposto e os considerados falhas
terapéuticas.

4.3 Eficacia dos tratamentos propostos para a erradicagao das telangiectasias

Considerando-se os 30 pacientes incluidos, 26 (86,7%) tiveram suas
telangiectasias erradicadas. Dois pacientes, ambos do grupo EPA, ndo completaram o
tratamento. Um deles faleceu devido a broncoaspiragéo, durante sessao de tratamento,
e outra abandonou o tratamento por opg¢éao, apds diminuigdo do SR.

Considerando-se os 28 pacientes que completaram o tratamento endoscépico, 26
(92,9%) tiveram suas telangiectasias erradicadas. Dois pacientes, sendo um em cada
grupo, foram considerados como falhas terapéuticas. Esses pacientes receberam
tratamento medicamentoso.

A gravidade do SR, antes e depois do tratamento endoscopico, foi reduzida
significativamente (p<0,0001). Nao houve alteragc&o estatistica significante nos dados
laboratoriais (hemoglobina, hematécrito, ferro sérico) no periodo entre a inclusdo e a

erradicagao das telangiectasias. Entretanto, houve aumento significativo da média do
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valor da hemoglobina, do hematécrito e do ferro sérico, quando foram comparados os

dados na inclusao e seis meses apos a erradicagéo das telangiectasias (Tabela 6).

Tabela 6 - Dados laboratoriais antes e seis meses apos o tratamento endoscépico

Variavel Inicial 6 meses apos p
Hemoglobina

Média (DP) 11,7 (2,7) 13 (0,9) 0,030
Hematocrito

Média (DP) 35,7 (7,4) 39,1 (2,8) 0,017
Ferro

Média (DP) 42 (30,1) 75,5 (29,5) 0,001

Dos 26 pacientes que tiveram suas telangiectasias erradicadas, 24 (92,3%) foram
acompanhados por periodo superior a seis meses. Um paciente com quadro
depressivo se negou a continuar o acompanhamento e outro faleceu devido a infarto
agudo do miocardio. Ambos os pacientes eram do grupo EB e interromperam o
seguimento no terceiro més apos a erradicagao das telangiectasias. O tempo médio de
seguimento foi de 12,5 meses (entre trés e 30 meses).

Na analise por intengao de tratamento, considerando-se os 15 pacientes do grupo
EPA, 12 deles (80,0%) tiveram suas telangiectasias erradicadas. Dois pacientes nao
completaram o tratamento, como exposto anteriormente, e um foi considerado falha da
terapéutica endoscoépica. No grupo EB, todos os 15 pacientes completaram o
tratamento e 14 (93,3%) tiveram suas telangiectasias erradicadas. Em analise por
protocolo, considerando-se os 13 individuos do grupo EPA que completaram o
programa de tratamento proposto, 12 (92,3%) tiveram suas telangiectasias erradicadas.
No grupo EB, o resultado € o mesmo, pois todos os pacientes terminaram o protocolo.
Tanto na analise por intencdo por tratamento quanto na analise por protocolo nao

houve diferenga estatistica significativa nos dois grupos (Tabela 7).

Tabela 7 - Analise comparativa da eficacia entre os grupos estudados, por intengao de

tratamento e por protocolo

Analise / Grupo Grupo EPA n (%) Grupo EB n (%) P

Por intenc&o de tratamento 12/15 (80,0%) 14/15 (93,3%) 0,598
Por protocolo 12/13 (92,3%) 14/15 (93,3%) 1,000
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4.4 Complicagoes

No grupo EPA, quatro pacientes (26,7%) apresentaram complicagdes anatdémico-
motoras: um deles queixou-se de afilamento das fezes sem estenose, outro
desenvolveu estenose retal assintomatica e dois pacientes apresentaram
pseudopdlipos. Seis pacientes do grupo EB (40,0%) apresentaram complicagbes
anatdbmico-motoras: um paciente apresentou apenas pseudopdlipos, trés pacientes
relataram afilamento de fezes. Um desses apresentou também pseudopdlipos e
reducdo do calibre da luz do 6rgdo, que nao permitiu a passagem do colonoscépio no
exame de acompanhamento de trés meses. Porém, no exame de seis meses, a
passagem do aparelho foi possivel. Outros dois pacientes tiveram estenoses
assintomaticas. Em nenhum dos casos houve oclusdo ou suboclusdo intestinal e
dilatacbes ndo foram necessarias. Os pacientes com queixa de afilamento foram
tratados com emolientes fecais (6leo mineral). N&o houve diferenga estatistica
significante entre os dois grupos com relagdo a complicagdes anatdbmico-motoras
(Tabela 8).

Tabela 8 - Complicag6es anatomico-motoras nos dois grupos

Complicagao Grupo EPA n (%) Grupo EB n (%) Total n (%) p

Afilamento fecal 1(6,7%) 3 (20,0%) 4 (13,3%) 0,598
Estenose 1(6,7%) 3 (20,0%) 4 (13,3%) 0,598
Pseudopdlipos 2 (13,3%) 2 (13,3%) 4 (13,3%) 1,000
Total 4 (26,7%) 6* (40,0%) 10* (33,3%) 0,700

* Um mesmo paciente apresentou estenose, afilamento e pseudopdlipos.

No grupo EPA, trés pacientes (20,0%) apresentaram complicagdes sensitivas:
dois (13,3%) queixaram-se de dor anal e um (6,7%) de dor abdominal. Sete pacientes
(46,7%) do grupo EB apresentaram complica¢des sensitivas: um (6,7%) referiu tanto
dor anal quanto abdominal, dois (13,3%) queixaram-se de dor anal, dois (13,3%) de dor
abdominal e outros dois (13,3%) apresentaram febre. Os pacientes com dor anal e
abdominal foram medicados com analgésicos nao opidides. Os pacientes com febre
foram tratados com antitérmicos. Em todos os casos de complica¢des sensitivas houve
resolucao dos sintomas em até 48 horas. Nao houve diferencga estatistica significativa

entre os grupos (Tabela 9).
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Tabela 9 - Complicagées sensitivas nos dois grupos

Complicagao Grupo EPA n (%) Grupo EB n (%) Total n (%) p

Febre 0 (0,0%) 2 (13,3%) 2 (6,7%) 0,483
Dor abdominal 1(6,7%) 3 (20,0%) 4 (13,3%) 0,598
Dor anal 2 (13,3%) 3 (20,0%) 5 (16,7%) 1,000
Total 3 (20,0%) 7* (46,7%) 10* (33,3%) 0,245

* Um paciente apresentou tanto dor anal quanto abdominal.

No grupo EPA, um paciente (6,7%) apresentou piora do SR durante o curso do
tratamento, persistindo com SR e telangiectasias e foi considerado falha do tratamento.
Cinco pacientes (33,3%) do grupo EB apresentaram complicagbes hemorragicas, dois
com piora transitéria do sangramento e trés com hemorragia devido a ulcera retal. Um
paciente do grupo EB, apresentou piora do SR, e permaneceu com telangiectasias, foi
considerado falha terapéutica. Entre os trés pacientes com sangramento por ulcera,
dois necessitaram de transfusdao sanguinea. Nao houve diferenca estatistica

significante nas complicagdes hemorragicas (Tabela 10).

Tabela 10 - Complicag6es hemorragicas nos dois grupos

Complicagao Grupo EPA n (%) Grupo EB n (%) Total n (%) P

Piora durante o tratamento 1(6,7%) 2 (13,3%) 3(10,0%) 1,000
Sangramento por ulcera 0 (0,0%) 3 (20%) 3(10,0%) 0,224
Necessidade de transfusao* 0 (0,0%) 2 (13,3%) 2 (6,7%) 0,483
Total 1 (6,7%) 5 (33,3%) 6 (23,3%) 0,169

* Transfusdes de concentrado de hemacias foram necessarias em dois com sangramento por Ulcera.

Considerando-se a presencga total de complicagdes, houve diferenga estatistica

significante nos grupos (p = 0,020), sendo mais comuns no grupo EB (Tabela 11).

Tabela 11 - Total de complicagées nos dois grupos

Complicacgao Grupo EPA n (%) Grupo EB n (%) Total n (%) Jo]
Nao 8 (53,3%) 2 (13,3%) 10 (33,3%)

Sim 7 (46,7%) 13 (86,7%) 20 (66,7%) 0,020
Total 15 (100,0%) 15 (100,0%) 30 (100,0%)

No grupo EPA, o periodo médio de acompanhamento foi de 12,0 meses (DP =7,0
meses). No grupo EB, o tempo médio de acompanhamento foi 11,6 meses (DP = 6,2
meses). Dos 12 pacientes que tiveram suas telangiectasias erradicadas no grupo EPA,
um (8,3%) apresentou recidiva no terceiro més de acompanhamento. No grupo EB, a

recidiva ocorreu em dois pacientes (14,3%): uma no terceiro e outra no 12° més de
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acompanhamento. Em ambos os grupos, os pacientes que apresentaram recidivas,
foram tratados com sucesso com EPA ou EB até nova erradicacéo das telangiectasias.
Nao houve diferenga estatistica significante da recidiva nos dois grupos estudados.

O uso de aspirina nao esteve associado a falha terapéutica nem a recidiva, tanto
quando analisado por intencdo de tratamento quanto em analise por protocolo. Nao
houve diferenca nas complicagbes hemorragicas, sensitivas e nem anatdbmico-motoras
entre usuarios e nao usuarios de aspirina. Contudo, pacientes em uso de aspirina,
apresentaram classificagcao clinica inicial mais grave que aqueles que nao faziam uso
dessa medicacao (p = 0,029), sem relagao com a classificagcdo endoscopica. Pacientes
em uso de aspirina, também, necessitaram de um numero maior de sessdes para
cessacao do SR (p = 0,036) e para erradicagéo das telangiectasias (p = 0,047).

Quanto ao uso de tratamento medicamentoso prévio, ndo houve diferenca em
relacdo a classificacdo clinica e endoscopica iniciais, complicagbes hemorragicas e
sensitivas. Todavia, os pacientes com tratamento prévio tiveram mais complicacbes

anatébmico-motoras (p = 0,002).
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5 DISCUSSAO

A pesquisa cientifica relacionada a CACH representa um grande desafio. Existe a
necessidade fundamental de definir critérios diagndsticos claros e um sistema unificado
de classificagdo para que os resultados dos estudos possam ser comparados.?” E

provavel que, em consequéncia do aumento do uso da RTp, a CAC seja uma situagao

clinica cada vez mais comum.'" ¥

O SR é manifestacdo importante da CAC e pode ser de dificil condugéo.(54’ 67, 100)

O tratamento medicamentoso com diversos agentes apresentou resultados

(3, 9, 14, 30, 87, 98, 104)

insatisfatorios e seu uso ndo deve ser recomendado.® Por outro

lado, intervengdes cirurgicas podem ser arriscadas devido a alta mobi-mortalidade,

(13, 100

devendo-se reserva-las como ultimo recurso. ) Além do desempenho controverso,

a CH é uma técnica de alto custo, restrita a centros especializados.(7' ® A aplicagao

local de formalina parece ser uma terapia simples e efetiva para a cAc.(7: 77 78,81, 82)

Entretanto, em algumas situagbes, ha necessidade de anestesia geral ou regional.
Complicagdes graves foram relatadas e as lesdes que se estendem para o sigméide
podem n&o ter tratamento adequado por esta técnica.®® Devido a sua toxicidade é
proibida em alguns paises.!'%®

A endoscopia desempenha ainda papel importante na confirmagao diagnéstica e

na avaliagdo da terapéutica.(59) A terapia endoscopica térmica, por ser simples, segura

e eficaz, surge como uma opgao promissora para o tratamento da CACH.(13. 100. 112)

Uma ampla variedade de modalidades para a cauterizagdo endoscopica das

telangiectasias foi descrita. As terapias com laser sdo consideradas eficazes.!'> 20 2

8) Todavia, devido a desvantagens como o alto custo, falta de disponibilidade do

equipamento, necessidade de acessorios de protecédo e o risco de perfuragao, houve

uma diminuicéo da popularidade do laser.!™

O uso da EPA vem ganhando aceitacdo desde sua descricdo em 1994.%%) Na

95, 101

pratica, a EPA substituiu o laser para o tratamento da CAC,( ) por ser efetiva,

23,195,100, 101, 104) £ 5nsiderada por muitos autores a terapia de

4, 13, 31, 64, 98

segura e bem tolerada.'

primeira escolha para a CACH.! ) Contudo, apesar do sucesso dessa

modalidade terapéutica, poucos estudos compararam seus resultados com outras
terapias. Uma alternativa é um método de contato como a EB,'% pois esta modalidade

mostrou-se também ser efetiva e segura no tratamento da CACH.®>2"
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Assim, na idealizacdo desse trabalho, foi optado por comparar os resultados da
EPA com os da EB. Até o presente momento nenhum trabalho comparando a EB com
a EPA para a CACH foi publicado. Esse estudo atende as recomendacgdes de ser
randomizado, controlado, e utilizar uma classificagcdo endoscopica de gravidade.(zo’ 34)

Do ponto de vista técnico foi utilizada para a EPA a poténcia e o fluxo
recomendados por Postgate et al.®® e, também, por Ramage e Gostout.®® Foi
preferida a técnica “single-shot”, pois alguns autores acreditam que a técnica “trawl-

back” esta associada a maior risco de desenvolvimento de Ulceras e estenoses.!'*

(25 27) baseada na

Para a EB foi empregada uma poténcia maior que a descrita,
experiéncia do préprio grupo (UNIFESP) com o uso dessa poténcia tanto para a CACH
quanto para outras indicagdes. Diferente da EPA, ainda nao existem estudos em
humanos comparando diferentes poténcias da EB.

Nao ha consenso na literatura quanto ao intervalo ideal entre as sessbes de
tratamento endoscopico. Postgate et al.®® recomendam repetir o procedimento em
duas a quatro semanas, caso nao haja resolugdo completa dos sintomas, e varios

estudos utilizaram o tempo de quatro semanas entre as sessdes de EPA. (14 6495, 98,100,

%) Em relagdo a EB, Maunory et al.?® realizaram tratamentos a cada dois dias e

Jensen et al.®® a cada quatro a seis semanas. Em nosso estudo, o segundo
procedimento foi realizado depois de 30 dias da primeira sessdo e os demais
procedimentos foram repetidos a cada 15 dias. Foi escolhido um intervalo maior entre a
primeira e a segunda sessao por ser o primeiro tratamento mais prolongado, tratando
maior numero de lesdes. Nas demais sessdes, tratavam-se apenas as telangiectasias
remanescentes sendo, no geral, procedimentos mais curtos.

A predominédncia de homens com CACH também foi observada em outros

14,25, 26,31, 103) A media de idade dos pacientes deste estudo foi de 67,4 +

(26, 65, 95, 103, 106

trabalhos.

11,8 anos, semelhante a relatada por outros autores. ) O intervalo médio

entre o término da RT e o inicio do tratamento endoscopico, nesse estudo, foi de 22,8 +
13,6 meses, semelhante a outros relatos, ?% 30 31. 54.64.97)

Nesse trabalho foram incluidos tanto pacientes que eram refratarios ao tratamento
medicamentoso quanto pacientes sem tratamento prévio. Outros autores, também,
utilizaram a conduta endoscopica como modalidade primaria e secundaria para a

CACH. 3154, 64.65,67,89,94,102) Nogse estudo nove pacientes (30%) faziam uso prévio de
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terapia medicamentosa. Ocorreu maior incidéncia de complicagdes anatdmico-motoras
nesses pacientes.

Alguns autores realizaram tratamento endoscopico para a CACH em pacientes

25,31, 67, 89, 97-99, 106) Eqag drogas podem ser

(31, 1086)

que utilizaram aspirina ou anticoagulantes.(

co-fatores para o sangramento das telangiectasias. Nesse estudo foram
excluidos os pacientes em uso de anticoagulantes e sete pacientes (23,3%) eram
usuarios de aspirina. Os usuarios de aspirina do presente estudo necessitaram de
maior numero de sessdes para a erradicacdo de telangiectasias e para a parada do
sangramento do que os ndo-usuarios. Kassis et al.®® relataram maior nimero de
sessdes de EPA em usuarios de anticoagulantes. Em nosso estudo, os pacientes em
uso de aspirina, também, apresentaram classificagdo clinica mais grave que os nao-
usuarios, porém sem correlacado com a classificagdo endoscépica inicial. Na pesquisa

1.0%) a3 recorréncia foi maior naqueles que faziam uso de

de Karamanolis et a
anticoagulante ou aspirina, o que na&o ocorreu em nosso estudo. A Sociedade
Americana de Endoscopia Digestiva (ASGE) recomenda a suspenséao de varfarina trés
a cinco dias antes da coagulagdo endoscopica, e, na auséncia de desordem
hemorragica pré-existente, os procedimentos endoscopicos podem ser realizados em
individuos em uso de aspirina.(m)

Ao se analisar a gravidade inicial do SR foi observado que trés pacientes (10%)
tiveram 1 ponto; 13 (43,3%) tiveram 2 pontos; oito (26,7%) tiveram 3 pontos e seis

(20,0%) tiveram 4 pontos. No artigo de Zinicola et al., ©°

que empregaram a mesma
classificacdo, 14,3% dos pacientes foram graduados com 1 ponto; 35,7% com 2
pontos; 28,6% com 3 pontos e 21,4% com 4 pontos. Assim, em ambos os estudos, a
distribuicdo de gravidade clinica da CACH, antes do tratamento endoscopico, foi similar
com a maioria dos pacientes apresentando SR persistente (dois ou mais episodios de
SR por semana).

No que diz respeito aos achados endoscopicos iniciais, cinco (16,7%) eram grau
A, 15 (50,0%) eram grau B e dez (33,3%) eram grau C. Ainda que de significado pouco
expressivo, no trabalho de Zinicola et al.,®® 50% dos pacientes eram do grau A, 28,5%
eram do grau B e 21,5% do grau C.

A habilidade de quantificar e estratificar os efeitos tardios da RT € um tema

(37)

relevante e desafiador. Além das classificagbes para gravidade clinica e

endoscopica, que foram utilizadas em nosso estudo, existem outras, tanto clinicas!'® 4
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54, 97, 114 (62, 63

) quanto endoscopicas. ) Até o presente momento, ndo ha nenhuma
classificagdo universalmente aceita. Nesse estudo foi optado pela classificagdo de
Brian P. Saunders por ser simples, rapidamente aplicavel e por abordar aspectos
especificos (SR e telangiectasias). Quando analisado pelo coeficiente de correlagao de
Sperman houve boa correlagdo (0,449) entre as classificagdes clinica e
endoscopica.'"" Essa foi maior que a encontrada por Goldner et al.'"® entre a
classificagdo endoscépica de Viena® e o escore de toxicidade retal tardia, proposto
pela Organizagdo Européia para Pesquisa e Tratamento do Céncer / Grupo de
Radioterapia Oncoldégica (EORTC/RTOG).(""® No trabalho de Zinicola et al.,®® que
utilizaram os mesmos parametros do presente estudo, houve correlagdo maior entre as
avaliagdes clinica e a endoscopica pré-tratamento (0,711).

O indice de sucesso do tratamento endoscopico desse estudo foi igual ao

trabalho de Canard et al.("%?

, que utlizaram a EPA com 86,7% de resposta, quando os
dados foram analisados pela intengdo de tratamento e 92,8% se analisados por
protocolo.

Constatamos, também, diminuigdo da gravidade clinica e endoscopica, depois do
tratamento endoscépico assim como no trabalho de Zinicola et al.®® e outros trabalhos
que utilizaram classificagdes diferentes.©: 8 95,100, 102,103)

Alguns autores descreveram aumento de hemoglobina, apdés o tratamento

endoscopico, com variados intervalos de avaliagado ou sem especificar o mesmo. @ 2"

67, 95.103) o tempo médio de acompanhamento em nosso estudo foi de 12,5 meses
(entre trés e 30 meses), pelo fato da CAC ter uma evolugdo lenta, esse periodo de
seguimento pode ser considerado curto.

No grupo EPA, o numero médio de sessdes para cessagédo do sangramento foi de
2,9 e para a erradicagao das telangiectasias de 3,7. No grupo EB as médias foram de
2,8 e 2,9, respectivamente, para os mesmos objetivos. Na literatura, o numero médio
de sessdes de EPA varia de 1 a 3,7 (Quadro 5) e para a EB de 3 a 4.%°%") Entretanto,
existem diferengas metodolégicas marcantes entre esse estudo e os diversos trabalhos
da literatura, o que dificulta uma comparagcdo mais detalhada. Muitos trabalhos sao
retrospectivos e interromperam o tratamento endoscoépico apds diminuicdo do SR, e
nao com a completa resolucdo do SR e erradicagdo das telangiectasias, como em
nosso estudo.
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No grupo EPA, na analise por intencédo de tratamento, 80,0% dos pacientes
tiveram suas telangiectasias erradicadas e consequente parada do SR. Dois pacientes
(13,3%), apesar da diminuicdo do SR, nao completaram o tratamento proposto. Houve
somente uma falha (6,7%) no grupo EPA. A maioria dos autores considera que o
meétodo foi efetivo quando ocorre cessacdo ou diminuicdo do SR. Considerando tal
principio, nesse estudo houve uma taxa de sucesso de 93,3% (somando-se os 12
pacientes com abolicdo do SR com os dois que apresentaram melhora). De acordo
com a revisdo de Ramage et al.,®® o controle do SR ocorre em 70 a 95% dos
pacientes tratados com EPA e completa cessacao do SR em 47 a 80%.

Nos estudos com EB para CACH houve melhora do SR em todos os pacientes.®

?) No presente estudo, todos os pacientes, exceto um (6,7%), tiveram suas

telangiectasias erradicadas. Esta diferenga talvez possa ser explicada pelo numero

(26) (25)

e de Jensen et al.**”, e pelas

(27)

inferior de pacientes nos trabalhos de Maunory et al.
importantes diferengas metodologicas com o estudo de Castro Ruiz et al.*“"’, que
incluiram casos mais graves e objetivaram, principalmente, a estabilizacédo
hemodinamica.

O numero de sessdes e porcentagens de pacientes com telangiectasias
erradicadas demonstram eficacia semelhante entre os dois métodos.

As complicagbes foram categorizadas em anatémico-motoras, sensitivas e
hemorragicas, apenas para fim de organizagao sistematica.

Além dessas trés categorias de classificagdo, um paciente (n° 2) apresentou tosse
produtiva com radiografia de térax revelando infiltrado pulmonar bilateral, 24 horas
ap6s uma retossigmoidoscopia, na qual, devido ao preparo inadequado nao foi
realizada sessao de tratamento endoscopico (paciente do Grupo EPA). Foi considerada
a hipétese diagnoéstica de broncopneumonia aspirativa, pois o0 mesmo havia sido
sedado (uso de midazolan e fentanil). O paciente foi hospitalizado e, a despeito do
tratamento com antimicrobianos, faleceu devido a complicagdes pulmonares.

Nesse estudo, dez pacientes (33,3%) apresentaram complicagdes anatdbmico-
motoras. Quatro (13,3%) apresentaram estenoses e, desses, apenas um (3,3%) era
sintomatico (afilamento das fezes). Esse paciente foi tratado com emoliente fecal (6leo
mineral) sem necessidade de dilatagdo. Alguns autores descreveram casos com

estenoses, com ou sem sintomas, apés EPA, com incidéncia entre 0,8 e 18,2%.3% >4

65, 95, 99, 102, 105, 108) Nos trabalhos com o uso de EB nao foi descrita a ocorréncia de
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estenoses.®>?” Em nosso estudo, entre os quatro pacientes que se queixaram de
fezes afiladas, trés (75,0%) ndo tiveram o diagndstico endoscopico de estenoses
confirmado. Uma possivel explicagao € a presencga de alteragdes manométricas retais
sem correspondente lesdo endoscopica, e, também, a baixa sensibilidade do exame
endoscopico para diminuigao discreta do calibre.

A incidéncia de pseudopodlipos nesse estudo foi de 13,3%. Todas estas lesbes
foram biopsiadas, com resultado anatomopatolégico compativel com alteragao
inflamatdria e granulomatosa. Apenas o estudo de Ravizza et al.,®” relata a ocorréncia
de pseudopdlipos em um paciente apds a aplicacdo de EPA para CACH.®" A baixa
incidéncia de pseudopdlipos na literatura, talvez possa ser explicada pela falta de
estudos com seguimento endoscopico e pela provavel auséncia de significado clinico
desta alteracao, sendo, portanto, pouco valorizada.

Dez pacientes (33,3%) apresentaram complicagdes sensitivas, sendo oito (26,7%)
com dor anal ou abdominal e dois (6,7%) com febre. Jensen et al.?® descreveram dez
casos de dor anal (47,6%) apos tratamento com EB. De acordo com artigo de revisao
de Postgate et al.?® o sintoma mais comum relacionado a aplicacdo do EPA é a dor
anal, o qual € mais provavel de ocorrer apds o tratamento préximo a linha denteada e
€, tipicamente, leve e auto-limitado. Em trabalho recente, a sensacao dolorosa ocorreu
em 17% dos pacientes tratados com EPA por diferentes indicacdes.''”) Se
considerados os dois grupos, a dor anal, também, foi o sintoma mais comum em nosso
estudo, sendo de leve intensidade, de curta duragdo e tratada com analgésicos nao-
opidides. Apesar da maior possibilidade tedrica de dor abdominal no grupo EPA devido
ao fluxo de gas argonio,® isto nao foi confirmado nos resultados deste estudo, talvez
devido a adequada aspiragao regular do coélon.

Quatro estudos relataram febre apds o uso de EPA.(5% 67.101.108) NG trabalho de
Tam et al.®), os dois pacientes que apresentaram febre tinham sindromes
mielodisplasicas. Embora nao existam relatos de febre apds a aplicagdo de EB,

|-(54)

tivemos dois casos de febre, ambos do grupo EB. Tam et a sugeriram o uso de

profilaxia com antimicrobianos para pacientes imunocomprometidos por qualquer

razdo, e Postgate et al.?®

para todos os pacientes devido ao risco de bacteremia
depois da EPA. Nas atuais diretrizes da Sociedade Americana de Endoscopia Digestiva
nao ha recomendagdes para o uso de antimicrobianos para prevenir infecgbes pos-
EPA.(""® Para avaliar o risco de bacteremia pos-EPA encontra-se em andamento, em

Nosso servigo, um estudo prospectivo com esse objetivo especifico.
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Em nosso estudo, dois pacientes (6,7%) apresentaram piora do SR e foram
considerados falhas terapéuticas. Eles receberam tratamento com corticoides, por via
retal, com discreta melhora temporaria, sendo sugerido tratamento cirurgico o qual foi
recusado por ambos. Este foi o primeiro trabalho a considerar falha, a auséncia de boa
resposta, apos sete sessdes de tratamento. Outro paciente apresentou piora transitoria,
sem necessidade de transfusdo, durante o tratamento. Seu exame endoscopico de
controle ndo revelava Ulceras ativas, apenas cicatrizes e telangiectasias retais, as quais
foram tratadas com posterior cessagcéo do SR. Trés pacientes (10,0%), todos do grupo
EB, apresentaram SR importante, apos erradicacdo das telangiectasias devido a
tlceras retais, com dois deles necessitando de transfusdo sanguinea. Dees et al.®"
descreveram um caso de SR por ulcera retal com vaso visivel, pos-EPA. Correa et
al."% relataram um caso de SR importante com necessidade de transfusdo como
complicacéo do uso da EPA. E no trabalho de Ravizza et al.,®”) trés dos 27 pacientes
tratados com EPA (11,1%) apresentaram piora do SR, e dois desses trés,
apresentaram Uulceras retais. No mesmo trabalho, 51,8% dos pacientes apresentaram
ulceras retais. Ulceras retais superficiais, e em processo de cicatrizagdo, foram
encontradas em todos o0s nossos pacientes. Portanto, consideramos que as ulceras
superficiais sdo consequéncia da acao térmica, geralmente assintomaticas, né&o
necessitam de seguimento endoscopico e nao devem ser consideradas
contraindicagao ao tratamento endoscépico.(67) Nos trabalhos com EB, somente Jensen
et al.?®® descreveram Ulceras retais, porém estas ja4 eram presentes antes do
tratamento endoscépico.

Nesse estudo, ndo houve complicagbes graves, descritas anteriormente, tais

(101) (102) (102)

necrose extensa, fistulas

89, 106)

como: retencdo urinaria, perfuragao,
retovaginais® e explosdes de colon.!

Sete pacientes (46,7%) do grupo EPA e 13 (86,7%) do grupo EB apresentaram
algum tipo de complicagdo com uma diferenga significante entre os grupos (p = 0,020).
Este trabalho apresentou taxa de morbidade geral da EPA semelhante ao do estudo de
Canard et al. que foi de 47,0%.'%? Contudo, o indice de complicagdes no grupo EB foi

(25-27) As hipéteses para isto sdo: falta de detalhes nos

maior que o descrito na literatura.
trabalhos com EB na descrigdo de complicagdes, diferentes critérios de definicdo das
complicagdes, seguimento endoscépico frequente durante e apdés o término do

tratamento e a maior poténcia utilizada nesse estudo.
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Quanto a recidiva, dos 26 pacientes com erradicagdo das telangiectasias, trés
(11,5%) queixaram-se de discreto SR. Esses pacientes foram tratados com EB ou EPA,
de acordo com a randomizacao inicial com parada do sangramento e erradicagao de
suas lesdes vasculares, ap6és uma ou duas sessdes. Outros autores, também,

descreveram recidiva apds EPA com incidéncia variando entre 3,7% e 13,3%.(64‘ 89, 98,

102,104, 106) N30 ha descrigao de recidiva nos trabalhos com EB.
Considerando-se as informacgdes obtidas nesta pesquisa, sugere-se a escolha da

EPA para o tratamento da CACH devido a menor incidéncia de complica¢des que a EB.
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6 CONCLUSOES

Considerando-se o tamanho da amostra e as condi¢gdes deste estudo podemos

concluir que:

a) A EB e a EPA apresentam eficacias semelhantes no tratamento da CACH.

b) Complicagbes sdo mais comuns com o uso da EB que EPA.

c) A taxa de recidiva das telangiectasias, em curto prazo, € semelhante nos dois
grupos.

d) O uso de aspirina esta associado a pior gravidade clinica e necessidade de maior
numero de sessoes.

e) Existe boa correlagao entre as classificagdes clinica e endoscodpica.
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7 ANEXOS

7.1 Anexo 1 — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

1. TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Titulo do projeto: ESTUDO PROSPECTIVO RANDOMIZADO DO
TRATAMENTO ENDOSCOPICO DA COLOPROCTOPATIA ACTINICA CRONICA
HEMORRAGICA: ELETROCAUTERIZAGAO COM PLASMA DE ARGONIO
versus BIPOLAR

Essas informagdes estdo sendo fornecidas para sua participagao voluntaria nesse
estudo, cujo objetivo é comparar dois métodos de tratamento endoscopico da
coloproctopatia actinica crbnica hemorragica, a eletrocauterizagcdo com plasma de

argonio e a eletrocauterizagéo bipolar.

Os pacientes com diagnostico de coloproctopatia actinica crénica hemorragica,
uma alteragcdo causada pela radioterapia que leva a sangramento de vasos do reto e
colon, serao divididos em dois grupos. Um grupo sera submetido a eletrocauterizagao
com plasma de argbnio e o outro eletrocauterizagdo bipolar. Ao final do estudo,
poderemos avaliar qual dos dois métodos apresenta melhores resultados. E importante
ressaltar que esse grupo de pacientes, de qualquer forma, tem indicagao de tratamento
endoscopico, e, portanto, vocé nao sera submetido ao procedimento somente por

causa do estudo.

Na primeira sessao sera realizada uma colonoscopia, na qual o aparelho é
introduzido pelo anus, sendo examinado o intestino grosso, sob sedagéo endovenosa
consciente, utilizando-se midazolan, fentanil, meperidina e propofol em doses
individualizadas para cada paciente. Nas sessdes subsequentes serdo realizadas
retossigmoidoscopias, sendo o aparelho, também, introduzido pelo anus, porém o

exame é feito somente até o célon esquerdo.

O preparo intestinal sera realizado com laxante, por via oral, para a realizagao de
colonoscopia. Nos exames subsequentes de retossigmoidoscopia sera realizado

preparo com lavagem por via retal.

A eletrocauterizagdo com plasma de argbnio € um método em que é utilizado um

gas, através de um cateter, para cauterizar os vasos que sangram no reto e célon.
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A eletrocauterizacéo bipolar € um método que utiliza um cateter para cauterizar

0S vasos, que sangram no reto e célon, através de eletricidade.

O intervalo sera de 30 dias entre a primeira e segunda sessdes e de duas

semanas nas demais, até o desaparecimento da doenga, em ambos os métodos.

Podem ocorrer as seguintes complicagdes durante os procedimentos: 1- riscos
de sedacgéo (depressao respiratoria); 2- arritmias cardiacas; 3- rea¢des anafilaticas; 4-
aspiracao; 5- pneumonia; 6- perfuracéo do célon e reto; 7- sangramento; 8- infec¢ao; 9-

estenose. Devemos ressaltar que essas intercorréncias sio raras.

Tais complicagbes podem resultar em tratamento cirargico ou internagéo
hospitalar. O senhor tera sempre o direito de obter respostas sobre quaisquer duvidas
a respeito dos procedimentos, fornecidas pelo pesquisador principal Dr. LUCIANO
HENRIQUE LENZ TOLENTINO, que podera ser encontrado no Centro de Endoscopia
Digestiva e Respiratéria (CEDIR), situado a rua Napole&o de Barros, n°® 715, 3° andar,
ou pelos telefones: 5576-4344 e 5576-4093. Se tiver alguma consideragéo ou duvida
com relagdo & ética do estudo, favor contatar o Comité de Etica em Pesquisa, & rua
Botucatu, n°® 572, 1° andar, cj 14, telefone: 5571-1062.

A sua identidade sera mantida em segredo e os resultados dos seus exames
serdo confidenciais para garantir a sua privacidade. Todos o0s pesquisadores
envolvidos, assim como a instituicdo, se comprometem a manter todos os dados
referentes a pesquisa em sigilo absoluto. Nao ha despesas pessoais para o senhor em
qualquer fase do estudo, incluindo exames e consultas. Também nao ha compensacgao
financeira relacionada a sua participagao.

Caso haja qualquer dano ao senhor que tenha ocorrido devido a pesquisa, o
senhor tera direito a tratamento na instituicdo, assim como as indenizagdes previstas
legalmente. E garantida a liberdade da retirada do consentimento em qualquer
momento, deixando de participar do estudo, sem prejuizo a continuidade de seu
tratamento na instituicao.

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes que li ou
que foram lidas para mim, descrevendo o estudo: “ESTUDO PROSPECTIVO
RANDOMIZADO DO TRATAMENTO ENDOSCOPICO DA COLOPROCTOPATIA
ACTINICA CRONICA HEMORRAGICA: ELETROCAUTERIZAGAO COM PLASMA DE
ARGONIO ve~sus BIPOLAR”.
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Eu discuti com o Dr. LUCIANO HENRIQUE LENZ TOLENTINO sobre minha
decisdo em participar nesse estudo. Ficaram claros para mim quais sao os propésitos
do estudo, os procedimentos a serem realizados, seus desconfortos e riscos, as
garantias de confidencialidade e de esclarecimentos permanentes. Ficou claro,
também, que minha participagéo € isenta de despesas e que tenho garantia do acesso
a tratamento hospitalar quando necessario.

Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o meu
consentimento a qualquer momento, antes ou durante 0 mesmo, sem penalidades ou
prejuizo ou perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu

atendimento nesse servigo.

Assinatura do Paciente Data

/ /

Assinatura da Testemunha Data

Declaro que obtive de forma apropriada e voluntaria o Consentimento Livre e

Esclarecido deste paciente para a participagao nesse estudo.

Assinatura do Pesquisador Data
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S&o Paulo, 19 de agosto de 2005
CEP 0556/05

lImo(a). Sr(a).

Pesquisador(a) LUCIANO HENRIQUE LENZ TOLENTINO

Co-Investigadores: Marcus Melo Martins dos Santos; Maria Rachel da Silveira Rohr; Angelo Paulo Ferrari Jr
Disciplina/Departamento: Gastroenterologia Clinica/Medicina da Universidade Federal de Sdo Paulo/Hospital S&o
Paulo

Patrocinador: Recursos Proprios.

PARECER DO COMITE DE ETICA INSTITUCIONAL

Ref: Projeto de pesquisa intitulado: “Comparagao entre eletrocoagulagio bipolar e coagulagdo com plasma de
argénio para tratamento da retocolite actinica crénica hemorragica”.

CARACTERISTICA PRINCIPAL DO ESTUDO: Estudo clinico de intervengéo terapéutica randomizado com controle
da intervencgéo.

RISCOS ADICIONAIS PARA O PACIENTE: risco minimo, desconforto moderado, com coleta de sangue e
colonoscopia.

OBJETIVOS: Comparar a eficacia dos métodos eletrocoagulagéo bipolar e coagulagdo de plasma de argénio no
tratamento da retocolite actinica, determinando o niimero de sessdes necessérias a ablagéo das telangiectasias e a
taxa de complicagoes.

RESUMO: Serio selecionados 30 pacientes com idade superior & 18 anos provenientes do Servigo de radioterapia
da Unifesp para o tratamento endoscépico da retocolite actinica cronica(RAC) seja por EB (eletrocoagulagdo bipolar)
ou por CPA.( coagulagdo com plasma de argdnio) Os pacientes serdo randomizados e classificados em dois grupos:
grupo de eletrocoagulagéo bipolar :15 pacientes, e grupo da coagulagéo do plasma de argbnio: 15 pacientes.Sera
prescrita suplementacdo com sulfato ferroso a todos os pacientes que apresentarem anemia ou ferro sérico
diminuido.Sera realizado o exame de colonoscopia inicial em todos os pacientes e apés, se incluido no estudo,
retossigmoidoscopia flexivel com tratamento endoscopico proposto..

FUNDAMENTOS E RACIONAL: Por ndo haver comparagéo entre 0s métodos(EB e CPA) no tratamento daRAC e
devido ao elevado custo desses procedimentos, torna-se necessario definir qual a melhor opgéo terapéutica nesses
pacientes em nosso meio..

MATERIAL E METODO: descrito os procedimentos que seréo realizados por equipe qualificada.

TCLE: adequado de acordo com a Res 196/96.

DETALHAMENTO FINANCEIRO: sem financiamento especifico R$ 18.000,00.

CRONOGRAMA: 30 meses.

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - S&o Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 55639.7162
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OBJETIVO ACADEMICO: Doutorado.
ENTREGA DE RELATORIOS PARCIAIS AO CEP PREVISTOS PARA: 19/08/2006 e 19/08/2007.

O Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de S&o Paulo/Hospital S&o Paulo ANALISOU e APROVOU
o projeto de pesquisa referenciado.

1. Comunicar toda e qualquer alteragdo do projeto e termo de consentimento livie e esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser temporariamente interrompida até a resposta do Comité, apoés
anélise das mudangas propostas.

2. Comunicar imediatamente ao Comité qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento do estudo.

3. Os dados individuais de todas as etapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos para
possivel auditoria dos 6rgdos competentes.

Atenciosamente,

()
/*% »‘4\,«/“() s d_

Prof. Dr. José Osmar Medina Pestana
Coordenador do Comité de Etica em Pesquisa da
Universidade Federal de S&o Paulo/ Hospital S&o Paulo

Rua Botucatu, 572 - 1° andar — conj. 14 - CEP 04023-062 - Séo Paulo / Brasil
Tel.: (011) 5571-1062 - 5539.7162




7.3 Anexo 3 — Ficha para coleta dos dados dos pacientes

Protocolo de pesquisa para tratamento da CAC

GRUPOEB( ) X GRUPOEPA( ) DATA: / /200

Nome:

Numero:

50

Sexo: Idade: RH:

Endereco:

Telefone:

Neoplasia:

Intervalo entre o término da RT e o tratamento:

Tratamento prévio: ( )N ( )S Qual:
Usode AAS ( )N ( )S

Quimioterapia: ( )N ( )S Braquiterapia( )N ( )S

18sessao: Data: _ / /200 _
Classificagao clinica:1( ),2( ),3( ), 4( )
Classificagao endoscépica: A( ),B( ),C( )

Duracéo:

Diabetes (

)N

(

)S

Complicagdes:

() sensitiva

() anatébmico-motora

() hemorragica

() Outras complicagbes




2%sessao: Data:_ / /200 _
Classificagao clinica:1( ),2( ),3( ), 4( )
Classificagao endoscépica: A( ),B( ),C( )

Duracao:

51

Complicagdes:

() sensitiva

() anatébmico-motora

() hemorragica

() Outras complicagdes

3%sessdo: Data: __ / /200 _
Classificagao clinica:1( ),2( ),3( ), 4( )
Classificagdo endoscépica: A( ),B( ),C( )

Duracao:

Complicagdes:

() sensitiva

() anatébmico-motora

() hemorragica

() Outras complicagdes

42 sessdo: Data:__ / /200 _
Classificagédo clinica:1( ),2( ),3( ),4( )
Classificagdo endoscépica: A( ),B( ),C( )

Duracéo:
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Complicagdes:

() sensitiva

() anatébmico-motora

() hemorragica

() Outras complicagbes

5%sessdo: Data: __ / /200 _
Classificagao clinica:1( ),2( ),3( ), 4( )
Classificagao endoscépica: A( ),B( ),C( )

Duracao:

Complicagdes:

() sensitiva

() anatébmico-motora

() hemorragica

() Outras complicagdes

62sessao: Data: _ / /200 _
Classificagao clinica:1( ),2( ),3( ), 4( )
Classificagao endoscépica: A( ),B( ),C( )

Duracao:

Complicagdes:

() sensitiva

() anatébmico-motora

() hemorragica

() Outras complicagbes




7%sessao: Data: __/ /200 _
Classificagao clinica:1( ),2( ),3( ), 4( )
Classificagao endoscépica: A( ),B( ),C( )

Duracao:

Complicagdes:

() sensitiva

() anatébmico-motora

() hemorragica

() Outras complicagdes

Numero de sessbes para cessagdodoSR:1( ),2( ),3( ),4( ),5( ),6(),7()
Numero de sessoes para erradicagcéo: 1( ),2( ),3( ),4( ),5( ),6( ), 7()

Falha:( )N ( )S

Exames laboratoriais:

Exame inicial na erradicagao 6 meses apos

Hemoglobina (g/dl)

Hematdcrito (%)

Ferro (mcg/dl)

Recidiva: ( )N ( )S
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Intervalo
entre o
Neoplasia té"“if“’, Qa -
N° | Grupo Sexo Idade P RT e inicio | AAS Tratamento prévio
primaria do
tratamento
(meses)
1 | Argbnio | Feminino 46 Colo de utero 24 Nao Nao
2 | Argbnio | Masculino 81 Préstata 12 Sim Enema de corticéide
3 | Bipolar | Feminino 61 Colo de utero 12 Nao Nao
4 | Argbnio | Feminino 82 Endométrio 24 Sim Nao
5 | Bipolar | Masculino 70 Préstata 24 Nao Enema de corticéide
6 | Bipolar | Feminino 46 Colo de utero 14 Nao Nao
7 | Bipolar | Masculino | 78 Prostata 22 Sim S“mpeoss;fggi‘; ;je
8 | Bipolar | Masculino 67 Prostata 19 Nao N&o
9 | Bipolar | Feminino 62 Colo de utero 8 Sim N&o
10 | Bipolar | Feminino 33 Colo de utero 31 Nao Nao
Combinado
11 | Argénio | Feminino | 81 Endométrio 12 Nzo (e”egig;tg?ig'?e'de ©
mesalazina)
12 | Argbnio | Masculino 78 Préstata 24 Nao N&o
13 | Bipolar | Feminino 65 Colo de utero 24 Nao Néao
14 | Bipolar | Feminino 67 Colo de utero 36 Sim Néao
15 | Argbnio | Masculino 71 Préstata 19 Nao Néao
Combinado
16 | Bipolar | Masculino 67 Préstata 6 Nao (enegjar)gseitg?irg%c;de e
mesalazina)
17 | Argbnio | Masculino 68 Préstata 29 Sim Nao
18 | Argbnio | Masculino 79 Prostata 10 Nao Néo
19 | Argbnio | Masculino 75 Prostata 30 Nao Enema de corticoide
20 | Bipolar | Masculino 74 Prostata 17 Nao N&o
. . . ~ Supositério de
21 | Bipolar | Masculino 69 Prostata 12 Nao mesalazina
22 | Argbnio | Feminino 59 Colo de utero 72 Néo N&o
23 | Bipolar | Masculino 79 Prostata 16 Sim Enema de corticoide
24 | Argbnio | Feminino 65 Colo de utero 36 N&o N&o
25 | Argbnio | Feminino 52 Colo de utero 24 N&o Nao
26 | Argbnio | Feminino 65 Colo de utero 12 N&o Nao
27 | Argbnio | Masculino 76 Prostata 12 N&o Nao
28 | Bipolar | Masculino 73 Prostata 36 Né&o Nao
29 | Bipolar | Feminino 55 Colo de utero 49 N&o Néo
Combinado
30 | Argbnio | Masculino 78 Préstata 18 Nao (enema de corticoide e

supositério de
mesalazina)

continua...
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N° Classificagao Classﬁlt‘:ag_:ao Hb Inicial Hb na erradicagao Hb 6 meses
clinica inicial end.o§c.op|ca (g/dl) das telangiectasias apos
inicial erradicagéao
1 2 A 13,1 12,0 12,9
2 4 C 9,6 NA NA
3 3 C 9,8 9,2 12,2
4 4 B 55 11,9 12,9
5 3 B 10,3 11,0 12,5
6 3 B 10,4 10,5 NA
7 3 B 10,7 11,6 15,1
8 2 A 15,9 15,3 NA
9 3 C 8,1 7,7 12,0
10 2 A 12,9 12,2 12,9
11 4 C 5,8 NA NA
12 2 B 11,6 12,0 12,5
13 3 C 12,9 14,1 12,9
14 4 C 10,6 11,4 NA
15 3 A 15,9 13,6 NA
16 1 C 13,2 NA NA
17 2 B 14,6 NA NA
18 2 B 15,8 14,0 13,5
19 2 B 14,1 14,0 13,9
20 2 B 12,6 11,7 13,8
21 2 C 14,2 10,0 10,8
22 1 B 14,3 14,4 13,5
23 4 C 8,5 14,2 12,5
24 2 B 12,5 13,0 14,7
25 2 A 12,8 11,8 13,2
26 4 C 8,5 9,1 12,8
27 2 B 12,7 11,2 12,5
28 1 B 12,3 12,1 12,4
29 2 B 12,6 12,4 12,3
30 3 B 10,4 14,1 14,2
Legenda: continua...

Hb — Hemoglobina
NA — Nao se aplica
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Ht na Numero de . ~
. = Ht 6 meses ~ Numero de sessées | Soma dos
N° | . Ht erradicagao apos sessoes para para erradicagéao tempos
inicial das . cessacao do - . .
telangiectasias erradicagéao SR das telangiectasias | (minutos)

1 40,0 37,0 39,0 1 2 20

2 30,0 NA NA NA NA 67

3 30,0 28,0 36,0 1 1 29

4 18,0 36,0 40,0 5 5 75

5 32,0 33,0 39,0 2 2 20

6 32,0 32,4 NA 2 2 30

7 33,0 36,0 44,0 3 4 46

8 46,0 46,0 NA 3 3 32

9 25,0 24,6 36,0 6 6 62
10 | 40,0 38,6 41,0 1 1 8

11 18,0 NA NA NA NA 124
12| 33,0 34,0 35,0 5 7 61

13| 39,7 41,0 40,1 1 1 20
14 | 32,0 34,0 NA 2 2 32
15| 45,7 40,0 NA 2 3 26
16 | 40,0 NA NA NA NA 48
17 | 44,0 NA NA NA NA 54
18 | 46,0 41,3 40,7 3 3 22
19| 41,0 40,0 41,0 1 1 7
20| 39,0 37,1 41,2 4 4 36
21| 43,0 30,4 32,0 4 4 49
22| 416 43,0 40,5 3 4 19
23| 34,0 41,3 37,5 6 7 107
24| 37,0 39,0 442 2 2 10
25| 39,0 36,0 40,0 3 3 11

26 | 26,0 28,3 37,1 6 6 75
27 | 36,0 33,9 37,9 2 4 33
28 | 39,0 37,7 39,1 3 3 16
29 | 391 38,1 37,4 1 1 7

30| 324 41,8 41,1 2 4 41
Legenda: continua...

Ht — hematdcrito
SR — Sangramento retal
NA — Nao se aplica
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Eficacia por Eficacia . " . " . "
o | s = Complicagdes Complicagbdes Complicagoes
N intengao de por P i .
anatomico-motoras sensitivas hemorragicas
tratamento protocolo
1 Sim Sim Nao Nao Nao
2 Nao NA Estenose Nao Nao
3 Sim Sim Estenose Febre SR por ulcera
4 Sim Sim Pseudopdlipos Nao Nao
. . . = SR por ulcera com
5 Sim Sim Pseudopdlipos Nao necessidade de tx
6 Sim Sim Nao Dor abdominal Nao
7 Sim Sim Estenose Nao Nao
8 Sim Sim Nao Dor anal Nao
9 Sim Sim N&o N&o SR por ulcera com
necessidade de tx
10 Sim Sim Nao Dor anal Nao
11 Nao NA N&o Nao Nao
12 Sim Sim N&o Nao Nao
13 Sim Sim NZo Dor abdominal NZo
e dor anal
14 Sim Sim Nao Nao Nao
15 Sim Sim Nao Dor anal Nao
16 Nao Néo Afilamento das fezes Nao Piora trasnéltorla do
17 NZo N30 N&o Dor abdominal | ©'or@ "aS”FS{'tO”a do
18 Sim Sim Nao Nao Nao
19 Sim Sim Nao Nao Nao
20 Sim Sim Nao Dor abdominal Nao
21 Sim Sim Afilamento das fezes Febre Nao
22 Sim Sim Nao Nao Nao
Afilamento das fezes,
23 Sim Sim estenose e Nao Nao
pseudopdlipos
24 Sim Sim Nao Nao Nao
25 Sim Sim Nao Dor anal Nao
26 Sim Sim Nao Nao Nao
27 Sim Sim Pseudopdlipos Nao Nao
8 Sim Sim N3o Nio Piora trasnlgltorla do
29 Sim Sim Nao Nao Nao
30 Sim Sim Afilamento das fezes Nao Nao
Legendas: continua...

SR — sangramento retal
Tx — transfusdo de concentrado de hemacias
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Complicagdes gerais

Recidiva (meses)

Seguimento (meses)

NO

1 Nao Nao 30
2 Sim NA NA
3 Sim 12° 24
4 Sim Nao 18
5 Sim Nao 18
6 Sim Nao 3

7 Sim Nao 9

8 Sim 3° 9

9 Sim Néo 12
10 Sim Nao 24
11 Nao NA NA
12 Nao Nao 18
13 Sim Nao 9

14 N&o Nao 9

15 Sim 3° 9

16 Sim NA NA
17 Sim NA NA
18 Nao Nao 12
19 Nao Nao 12
20 Sim Nao 12
21 Sim Nao 9

22 Nao Nao 12
23 Sim Nao 6

24 Nao Nao 15
25 Sim Néo 12
26 Nao Nao 6

27 Sim Nao 12
28 Sim Nao 9

29 Nao Nao 9

30 Sim Nao 6
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Abstract
Randomized and prospective study of endoscopic treatment
to hemorrhagic chronic radiation coloproctopathy:

argon plasma eletrocauterization vE=~=suwss bipolar

Introduction: Chronic radiation coloproctopathy (CRCP) is a well-recognized
complication of radiotherapy. Rectal bleeding is the most common symptom of radiation
injury and the optimal endoscopic treatment of bleeding due to CRCP is still
controversial.

Aim: To compare the efficacy and safety of bipolar eletrocauterization (BEC) and argon
plasma eletrocauterization (APE) in the management of bleeding from CRCP.

Methods: Thirty patients with active bleeding from telangiectasias were enrolled,
randomized into two groups (15 BEC and 15 APE) and classified according to Saunders
score. Power settings were 50 W for BEC and 40 W for APE. Initial treatment was
performed after a complete colonoscopy to rule out synchronous lesions and follow-up
was performed with flexible sigmoidoscopies. Success was defined as eradication of all
telangiectasias. Failure was defined whenever more than seven sessions or other
therapies were necessary for treatment of bleeding. Complications were divided into
three different groups: sensory (anal pain, abdominal pain and/or fever), hemorrhagic
(worsening of bleeding during treatment, bleeding from ulcers) and anatomic/motor
(tapered feces, stenosis and/or pseudopolyps).

Results: Mean age was 67.4 years (range 33-82), with 14 women and 16 men. There
was no significant difference regarding the number of sessions in both groups (p =
0.313). There were no significant differences regarding sensory (p = 0.245)
hemorrhagic (p = 0.169) or anatomic/motor (p = 0.700) complications between both
groups. However, the overall complication rate was significantly higher in EB group (p =
0.020). Only one failure was observed in each group (p = 1.000). There was also no
significant difference regarding relapse (p = 1.000)

Conclusions: BEC and APE are equally effective in patients with bleeding

telangiectasias from CRCP. Nevertheless, APE is safer than EB.
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