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RESUMO

Introducéo: As neoplasias malignas séo cada vez mais prevalentes na pratica clinica
diaria. Dentre elas estdo as de localizacdo pélvica, as quais possuem a radioterapia
como a ferramenta terapéutica mais comum, essencial e com beneficios bem
estabelecidos. No entanto, € importante observar que a terapia pode causar efeitos
colaterais, em especial danos ao retossigmoéide devido a exposi¢cdo a radiacdo de
orgédos e tecidos normais proximos ao tumor, um quadro conhecido como proctopatia
actinica. Dada a incidéncia dessa condicdo e seu potencial impacto na qualidade de
vida dos pacientes, € crucial que protocolos de tratamento eficazes j4 estejam
estabelecidos. No entanto, ainda ndo existe um consenso amplamente aceito em
relacdo a um tratamento padréo para essa condi¢do, uma vez que varias modalidades
terapéuticas estdo disponiveis. Nesse contexto, a identificacdo da técnica mais eficaz
e com menor impacto adverso para o paciente desempenha um papel fundamental na
orientacdo de um tratamento de maior éxito, sendo que o uso do formaldeido emerge
como uma abordagem promissora. Objetivo: avaliar a eficacia do formaldeido como
agente terapéutico no tratamento da proctopatia actinica. Metodologia: O presente
estudo € uma revisao sistemética da literatura através da estratégia PICO, elaborada
a partir do protocolo Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions. Foi
realizada uma busca de dados nas plataformas Ovid/Medline, Cochrane Central
Register of Controlled Trials e PubMed, por meio da elaboracdo de descritores
booleanos atinentes com o tema da pesquisa. Foram avaliados ensaios clinicos em
inglés e portugués, sem restricdo de data. Foram excluidos artigos que nao se
referiam ao tratamento com formalina, revisGes sisteméaticas, estudos em duplicata,
ensaios clinicos ndo randomizados e relatos de caso. Resultados: Os artigos
selecionados reiunem uma amostra de 250 pacientes. Os canceres primarios deles
eram de colo de utero (67,6%), Utero (9,2%), vagina (1,2%), préstata (21,6%) e origem
desconhecida (0,4%) e a maioria dos participantes era do sexo feminino (78,4%).
Foram comparados os tratamentos com formalina, em diferentes percentuais de
concentracéo (4% e 10%), irrigacdo coldnica e antibibticos orais, plasma de argdnio e
enema de retencdo de sucralfato-esterdide. O formaldeido demonstrou eficacia
comparavel ao plasma. Em relagdo ao sangramento, superou o grupo irrigacdo, mas
nao se mostrou superior a outros sintomas. Em comparacéo ao Enema, o formaldeido
obteve resultados superiores. Quanto a efeitos adversos, apos o tratamento com
formaldeido, alguns pacientes apresentaram desconforto anorretal, enquanto alguns
pacientes do grupo irrigacdo apresentaram colicas abdominais e nauseas.
Conclusao: O formaldeido mostra boa eficacia no tratamento da proctopatia actinica,
com resultados comparaveis ao plasma de argbnio e superiores ao enema de
sucralfato e esteroide. Em locais com recursos limitados, o formaldeido pode ser uma
opcao viavel, especialmente quando os servicos de endoscopia sao restritos. O
enema de sucralfato ndo supera o formaldeido, e a irrigacéo colénica com antibioticos
mostra promissora eficacia, embora mais pesquisas sejam necessarias para uma
conclusao precisa sobre a melhor abordagem no tratamento da proctopatia actinica.

Palavras-chave: proctite por radiacdo hemorrégica, proctopatia por radiacéo
hemorragica, proctite actinica, coagulacédo com plasma de argobnio, instilacéo retal de
formalina, enema de retencéo de sucralfato-esteroide.
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1. INTRODUCAO

As neoplasias malignas sdo cada vez mais prevalentes na pratica clinica diaria’.
Segundo dados do International Agency for Research on Cancer? sobre a incidéncia
estimada de tumores de 2020 a 2040, serdo cerca de 30,2 milhdes de casos de cancer
no mundo em 2040. Destes, por volta de 8,6 milhdes seréo neoplasias de localizacéo
pélvica (urolégicas, ginecoldgicas e anorretal)?, as quais possuem a radioterapia como
uma ferramenta terapéutica comum, essencial e com beneficios bem estabelecidos®+,
sendo cerca de 35% a 61% dos pacientes com essas malignidades submetidos a
radioterapia em diferentes doses!. Entretanto, o tratamento de malignidades pélvicas
pode cursar com dano ao reto ou coélon retossigmaoide causada por uma toxicidade
local que é dose-dependente apds a incidéncia de radiacdo em 6rgdos e tecidos
normais adjacentes ao tumor®®, sendo a sua posicéo fixa e sua proximidade com os
érgéos tratados importantes fatores de vulnerabilidade aos efeitos da radiagdo. >°7.
Tal acometimento é conhecido como retite actinica que, desse modo, é definida como
dano ao reto ou célon retossigmoéide resultante da radioterapia aplicada as
malignidades pélvicas em érgdos proximos como prostata, bexiga urinaria, colo do

Gtero, Utero e testiculos ou tratamento no proprio reto°.

A lesdo ao reto por radiacdo pélvica tem 2 formas de apresentacdo: a aguda e a
crénica 35619, A forma aguda ocorre em quase todos 0s pacientes, muitas vezes é
autolimitada, durando até 3 meses apds o inicio da terapial®''12, J4 a leséo cronica
por definicdo ocorre ao menos apés 3 meses do término da radioterapiall, entretanto
pode derivar da fase aguda ou comecar meses a anos apos a exposicao a radiacao,
com laténcia que pode durar até 30 anos, sendo de 8 a 12 meses o inicio médio dos
sintomas'®12, O sangramento retal é o sintoma mais prevalente em pacientes que
sofrem da doenca crbnica, muitas vezes acompanhado por tenesmo, secrecao

mucosa e episddios variaveis de diarreia®.

Atualmente, ndo existe um protocolo de tratamento amplamente aceito para esta

condigdo’, pois, de acordo com Teixeira et al.}4, o tratamento padrdo ouro ainda néo



esta definitivamente estabelecido. Isso ocorre devido as diferentes modalidades
terapéuticas disponiveis, bem como a escassez de ensaios clinicos randomizados e
controlados, o que torna desafiador recomendar ou selecionar qualquer terapia com

base em evidéncias.

Por outro lado, estd estabelecido, de acordo com Samalavicius et al.”, que a
abordagem inicial é preferencialmente ndo invasiva, e, apenas se essa abordagem
nao se mostrar eficaz, € que se considera o tratamento invasivo. Um dos métodos
invasivos inclui a aplicagéo local de formalina. O objetivo deste estudo é avaliar a
eficdcia da administracéo local de formalina em pacientes com proctapatia induzida
por radiacdo, com base em ensaios clinicos randomizados e controlados,
considerando que artigos mais recentes publicados podem fornecer uma
compreensdao mais aprofundada dos riscos e beneficios desse procedimento,
permitindo uma analise mais precisa dos resultados e desfechos que sdo mais

vantajosos para o paciente.



2. OBJETIVO
2.1. Objetivo geral

O objetivo geral desta revisdo sistematica é avaliar a eficacia do formaldeido como
agente terapéutico no tratamento da proctopatia actinica. Procuramos sintetizar e
analisar a evidéncia disponivel para determinar se o formaldeido é uma opcéo eficaz
no manejo dessa condicdo médica, contribuindo assim para orientar as praticas

clinicas e fornecer informacdes baseadas em evidéncias aos profissionais de saude.

2.2. Objetivos Especificos

1. Identificar estudos clinicos randomizados que investigaram o uso do

formaldeido no tratamento da proctopatia actinica.

2. Avaliar a qualidade metodolégica dos estudos incluidos, considerando critérios
como desenho do estudo, tamanho da amostra, randomizacdo, cegamento e

outros fatores relevantes.

3. Sintetizar os resultados dos estudos incluidos em relacdo aos desfechos
clinicos, tais como a taxa de remissdo da proctopatia actinica, alivio dos

sintomas, efeitos adversos, qualidade de vida do paciente, entre outros.

4. Avaliar a seguranca do tratamento com formaldeido, destacando quaisquer

efeitos adversos relatados nos estudos incluidos.



3. REVISAO DE LITERATURA

3.1. Definicéo e etiologia

A retite actinica é definida como dano ao reto ou colon retossigmoide que resulta da
radioterapia em Orgaos pélvicos adjacentes para o tratamento de malignidades
pélvicas®. Em outras palavras, a les&o ao reto representa uma complicacdo associada
a radioterapia utilizada para o tratamento de malignidades pélvicas: uroldgicas,
ginecoldgicas e gastrointestinais (prostata, bexiga urinaria, vagina, colo do utero, Gtero

e anus)t12,

Inicialmente, a radioterapia ndo era considerada benéfica para pacientes devido a
resisténcia conhecida desses tumores a radiacdo. Pesquisadores descobriram que a
administracdo de doses mais elevadas de radiacdo poderia ser Gtil para superar a
resisténcia tumoral a apoptose. Contudo, o0 aumento das doses de radiagdo acarretou
danos colaterais aos 6rgdos situados dentro ou proximos a area de radiada
excedendo a tolerancia da mucosa retal normal*?15, Normalmente, a dose maxima de
radiacdo bem tolerada pelo reto situa-se em torno de 60-80 Gy®. No entanto, o
tratamento para alguns tipos de cancer requer, doses maiores para que seja eficaz,
como o cancer de colo de Utero que precisa de uma dose de 85Gy, isso, desse modo,
aumenta o risco de leséo tecidual por radiacdo inadvertida aos tecidos adjacentes a

lesdo tumoral6.

Os dois principais métodos para a administracao da radioterapia em 0rgaos peélvicos,
sdo a radioterapia por feixe externo e a braquiterapia (implantes radioativos)®15. A
radioterapia por feixe externo consiste no uso de um acelerador linear que emite
radiacdo na parte externa do corpo, utilizando um plano bi ou tridimensional®. Tal
terapia € administrada por um gerador de fotons externo que pode incluir varias fontes,
como raios gama, feixes de elétrons e raios-X por meio de uma abordagem de quatro

feixes que resulta em exposicdo significativa aos érgéos circundantes?®,
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Na braquiterapia, a radiagdo é gerada por meio de implantes inseridos no paciente,
apresentando a vantagem de promover uma acdo mais localizada e reduzir a
incidéncia de lesGes nos tecidos circundantes!. Tal método possui duas formas de
entrega cujo objetivo é alcancar uma exposicéo localizada do tecido alvo'®!5, Para
ISSo, requer a implantagéo de pastilhas radioativas, tipicamente feitas de iodo 125 ou
paladio 103, no tecido alvo e que irdo gradualmente liberar a radiacéo ionizante no
tecido tumoral'®. Uma alternativa a esse método ainda é a utilizacéo de cateteres ocos
que podem ser preenchidos com pastilhas ao longo do tempo de tratamento.A taxa
de complicacBes colorretais apdés a braquiterapia € efetivamente menor em

comparagdo com a radiacéo por feixe externo?15,

Estratégias podem ser utilizadas para diminuir a exposicdo ao tecido circundante.
Dessa forma, modalidades mais recentes de entrega de radiacdo de feixe externo
tentam entregar doses equivocas ou mais altas, mas com menor toxicidade para as
areas circundantes. Tais modalidades incluem radioterapia conformada tridimensional
(3D-CRT) e radioterapia de intensidade modulada (IMRT)!®. A 3D-CRT utiliza
tomografia computadorizada para focalizar campos de radiagdo com uma taxa de
dose constante, enquanto a IMRT utiliza métodos computacionais para orientacéo do
feixe e ajustes de dose dentro do mesmo campo de feixe!?15, Ambos os métodos
permitem o uso de doses mais altas de radia¢do para os tecidos-alvo com menor

exposicdo do tecido normal‘®.

Estudos de escalonamento de dose usando 3D-CRT mostraram menos toxicidade
retal tardia do que doses convencionais anteriores, mas um risco significativo de
toxicidade retal permanece e provavelmente depende da porcentagem do volume
retal que recebe radiacdo de alta dose'®. Além disso, existe simulagGes
tridimensionais guiadas por imagem para facilitar com que o feixe radioativo penetre
mais precisamente no tecido tumoral, porém, ainda assim esse método resulta numa

exposicao significativa do tecido normal circundante?.
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3.2. Fatores derisco

A incidéncia da doenca é influenciada pela técnica radioterdpica empregada, pela
dose total de radiacdo administrada, pela dose por sesséo, pela forma como a energia
da radiacéo se dissipa através dos tecidos e pelo volume de reto irradiado>!718, Além
disso, existem outros fatores, relacionados tanto ao paciente quanto ao tratamento
proposto, que também podem aumentar o risco de lesdes intestinais e no reto apos a
exposicdo a radiacdo. Estes incluem a presenca de doenca vascular prévia, diabetes
mellitus, doencas do colageno, doenca inflamatoria intestinal, hipertensao arterial,
aterosclerose, cirurgia abdominal prévia, doenca inflamatéria pélvica, infec¢do pelo
virus da imunodeficiéncia humana e a combinacdo entre quimioterapia e
radioterapia®!819, Outros fatores de risco estdo relacionados aos habitos de vida do
paciente como tabagismo e etilismo®>1°, Tais condicdes presumivelmente aumentam
alesdo vascular e a isquemia intestinal, prejudicando o reparo tecidual. E interessante
observar que os pacientes mais jovens (com idade inferior a 60 anos) também
apresentaram um aumento de risco de desenvolver lesdos. Contudo, néo esté claro se
isso se deve a uma resposta inflamatéria acentuada pela exposi¢ao a radiacdo nesse
grupo ou se esses pacientes simplesmente sdo mais propensos a relatar sintomas

clinicamente significativos®13,

3.3. Epidemiologia

Até 75% dos pacientes submetidos a radioterapia sofrem danos agudos®. Por outro
lado, a prevaléncia documentada da forma crénica tem variacdo de 5% a 20%313.19
ainda que possa ser subnotificada®. Adicionalmente, 5% dos pacientes que
desenvolvem alguma forma de lesdo actinica no reto experimentardo sangramento
ativo na mucosa retal, frequentemente necessitando de tratamento imediato e

multiplas transfusdes sanguineas?s.

3.4. Fisiopatologia
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A patogénese ainda néo foi totalmente elucidada'®. Contudo, acredita-se na lesédo
inicial da mucosa provocada pela radiacdo, seguida por um processo gradual de
crescimento e remodelacao do tecido conjuntivo, e, posteriormente, pela resposta do

tecido a isquemia®.

A radiagao ionizante provoca quebras de cadeia dupla no DNA, resultando no
apoptose das células tumorais alvo desejadas??>. No entanto, as células-tronco da
cripta intestinal, que se dividem rapidamente no campo de radiacdo, podem ser

inadvertidamente afetadas 6.

Quando as células da cripta sao eliminadas no lamen, a cripta ndo pode ser repovoada
com células epiteliais superficiais, resultando em involucédo da cripta, lesdo da mucosa
e exposicdo da lamina propria as bactérias luminais, desencadeando uma resposta
inflamatdria aguda envolvendo linfécitos T, macrofagos e neutroéfilos. Isso leva a
degradacédo adicional da matriz extracelular e lesdo do tecido mucoso e submucoso
devido a producao de enzimas e metabdlitos reativos de oxigénio por essas células

inflamatdrias, causando mais danos a parede intestinal®®.

Apbés o término da radioterapia, as células da cripta intestinal se regeneram,
repovoando a superficie da mucosa com epitélio, e a resposta inflamatéria aguda
diminui®>®. No entanto, por razdes pouco compreendidas, a resposta inflamatéria pode
ser exagerada, resultando em ulceracdo seguida de fibrose progressiva e o
desenvolvimento de alteracBes inflamatérias crbnicas associadas a sintomas
cronicos®®. Além disso, a lesdo de células vasculares e endoteliais desempenha um

papel importante nos danos teciduais agudos e cronicos induzidos por radiacao.

ApoOs a exposicao a radiacao, as alteracdes microscopicas iniciais no intestino incluem
células epiteliais danificadas da mucosa e distorcdo das células endoteliais
vasculares. A medida que a lesdo progride e/ou a dose de radiagio aumenta, ocorre
destruicdo das células epiteliais da mucosa em conjunto com a perda de linfocitos da
lamina propria, formagéo de abscesso na cripta eosinofilica e inchago do endotélio

arteriolar. Ulceras mucosas persistentes e progressivas ocorrem com edema
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submucoso associado. Desenvolve-se neovascularizagdo e dilatagdo de pequenos

vasos®6.

Os efeitos tardios da lesdo por radiacdo no intestino incluem a formacéo de
telangiectasia e atrofia da mucosa. Em regifes gravemente afetadas, desenvolve-se
isquemia e fibrose progressiva, levando a formacdo de estenoses e perfuracédo
intestinal. A doenca crénica resulta de atrofia epitelial progressiva e fibrose associada
a endarterite obliterativa, isquemia cronica da mucosa, fiborose submucosa e formacéao
de novos vasos, levando a sintomas clinicos, que ndo serdo discutidos aqui por

ultrapassarem o escopo deste artigo e podem ser encontrados em outros lugares® 616,

3.4.1. Leséo aguda

A retite induzida por radioterapia € aguda quando ocorre dentro de 3 meses ou até 6
meses apos o inicio da radioterapia, sendo resultado de danos a mucosa retal e
muitas vezes tendo curso autolimitado, com cerca de 35% dos pacientes com
sintomas leves que se resolvem espontaneamente sem a necessidade de qualquer

tratamento®11.15,

A inspecdo endoscépica, o0 processo inflamatério resulta em dano epitelial
manifestado com edema e eritema, podendo cursar com ulceracdo e descamacéo *2.
Além disso, essa fase é microscopicamente caracterizada pela presenca de erosao
do epitélio de revestimento e infiltrado inflamatdrio nas camadas mucosa e
submucosa®,logo, ha perda ou distorcdo da arquitetura das microvilosidades3. A
biépsia colonoscépica da mucosa retal inflamada, embora ndo sendo geralmente,
recomendada devido ao risco aumentado de sangramento e formacao de fistula,
permite a analise patologica do epitélio intestinal no qual mostra-se perda das células
mucosas, cripta eosinofilica e neutrofilica, além de abscessos e edema endotelial das
arteriolas 4. A doenca aguda pés radioterapia ndo aumenta o risco de proctite crénica

por radiacdo e geralmente é autolimitada com a descontinuacdo do tratamento

radioterapico.
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3.4.2. Lesao crbnica

A fisiopatologia envolve alteragéo do suprimento vascular da parede do reto levando
a fibrose, espessamento transmural, ulceragdo e enterite obliterante progressiva. Na
fase cronica, ndo ha processo inflamatoério associado, e os achados histopatol6gicos

decorrem da vasculopatia de pequenos vasos °.

A fase aguda usualmente evolui para uma fase crbnica, mas por vezes esta pode ser
menos sintomatica, o que gera uma falsa impressao de cura da lesédo*. Por outro lado,
a fase crénica pode se manifestar a partir de uma fase aguda latente e menos
sintomatica, o que também pode gerar uma errbnea sensacao de que ndo houve o

processo inflamatdério inicial®.

A transicao entre as fases aguda e crbnica ocorre de forma gradual, ndo havendo um
intervalo de tempo exato para definir essa progresséo, variando frequentemente entre
dois e trés meses. Portanto, algumas vezes encontram-se alteragdes patoldgicas de
associacdo entre inflamacéo e fibrosel®. Apés o término da radiacéo, as células da
cripta intestinal regeneram e a mucosa superficial é restabelecida, porém, por razdes
pouco conhecidas, a resposta pode ser exagerada, causando ulceracdo e fibrose

progressiva, caracterizando a fase cronica*.

O processo comega com a lesao inicial da mucosa induzida por radiacdo, seguida
pelo lento crescimento e remodelacdo do tecido conjuntivo e, subsequentemente, a
resposta do tecido a isquemia3. A radiacédo ionizante causa quebras na fita dupla do
DNA, resultando no resultado desejado de apoptose das ceélulas tumorais alvo
Células-tronco de criptas intestinais que se dividem rapidamente no campo de

radiacdo, no entanto, podem ser afetadas de forma semelhante inadvertidamente®-*°,
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Em dltima analise, quando as células da cripta existentes séo finalmente eliminadas
no lumen, a cripta ndo pode ser repovoada com células epiteliais de superficie,
resultando em involucdo da cripta, danos a mucosa e exposicao da lamina prépria
subjacente a bactérias luminais. Isso causa uma resposta inflamatéria aguda
envolvendo linfocitos T, macréfagos e neutréfilos. Ocorre degradacao adicional da
matriz extracelular e dano ao tecido mucoso e submucoso. Isso & secundario a
producao significativa de enzimas e metabdlitos reativos de oxigénio por essas células

inflamatérias, causando mais danos a parede intestinal®%7.

Apoés o término da radioterapia, as células das criptas intestinais se regeneram e a
superficie mucosa € repovoada com epitélio. A resposta inflamatéria aguda diminui.
No entanto, por razbes pouco compreendidas, a resposta inflamatéria pode ser
exagerada, causando ulceracdo seguida de fibrose progressiva e desenvolvimento de
alteracdes inflamatérias cronicas associadas a sintomas cronicos®’°. Evidéncias
recentes de modelos animais sugerem que o recrutamento e o enxerto de células-
tronco mesenquimais da medula 6ssea podem ser responsaveis pelo reparo de criptas
danificadas. dano tecidual induzido por radiagéo?.

Os sintomas associados a proctite crénica por radiacdo sdo o resultado de uma
combinacdo de fibrose e angiogénese’. A arterite obliterante que leva a trombose
pode levar a isquemia tecidual. Neovascularizacdo e telangiectasias resultam em
sangramento retal. Tecido e esclerose vascular levam a estenoses, isquemia e

potencialmente necrose intestinal®.
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3.4.3. Sintomas

Os sintomas da retite actinica aguda podem incluir diarreia, nausea, cdlicas, tenesmo,
urgéncia, inchaco, dor, incontinéncia, secrecdo de muco e sangramento de menor
intensidade os quais se desenvolverdao em até 20% dos pacientes, necessitando de
interrupcdo do tratamento?, sendo a diarreia o sintoma mais comum nessa fase,

ocorrendo em 50 a 75% dos pacientes®.

Isso porque a reacdo inflamatoria leva a diminuicdo da funcdo coldnica, o que
aumenta a quantidade de fluido no local, prejudicado a absorcédo e resultando em
diarreia aquosa ou mucoide que comeca aproximadamente 2 a 4 semanas apoés a
terapial4. Ja a apresentacdo clinica da lesdo cronica pode incluir os da aguda, mas
apresentando também sangramento grave, estenoses, perfuracao, fistula e obstrucéo
intestinal. As perfuracdes e fistulas sdo as complicacées menos frequentes, enquanto

0 sangramento retal € o sintoma mais comum?3911,

Baseada na gravidade dos sintomas, os grupos Radiation Therapy Oncology Group
(RTOG) e European Organization for Research and Treatment of Cancer (EORTC)

criaram a classificacdo para a proctopatia actinica *. (Tabelal)
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Tabela 1: Graus de classificagdo da proctopatia actinica aguda e croénica
segundo os critérios da RTOG/EORTC

Grau Grau O Grau 1 Grau 2 Grau 3 Grau 4
Agudo | Sem Aumento da | Diarreia com | Diarreia com | Obstrucao
alteracdes | frequéncia, | necessidade necessidade | aguda ou
alteracdo do | de__medicagdo | de suporte | subaguda,
habito parassimpato- parenteral, fistula ou
intestinal ou | litcamucorreia, | mucorreia e | perfuracao,
desconforto | que ndo | sangramento | sangramento
retal qgue | necessita de | com necessitando
prescinde protetor intimo, | necessidade | transfusdo, dor
do uso de |dor abdominal | de uso de |e tenesmo com
analgésicos | ou retal com | protetor necessidade de
necessidade intimo, sondagem,
de analgésicos | distensao descompressao
abdominal ou colostomia
Cronico [Sem Diarreia leve, |Diarreia ou Obstrucdo ou |Necrose,
alteracdes |evacuacao 5 |célica sangramento |perfuracdo ou
vezes ao dia, [moderada, com fistula
discreto mais de 5 necessidade
sangramento |evacuacgdes ao |de cirurgia
anal ou |dia,
mucorreia sangramento
intermitente ou
mucorreia
excessiva

Legenda: EORTC, European Organization for Research and Treatment of Cancer; RTOG, Radiation
Therapy Oncology Group
Fonte: Omer, 20221
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3.5. Diagnéstico

O diagndstico € baseado na historia clinica de exposicdo a radiacdo por neoplasia
pélvica, associado aos sintomas de proctopatia. A confirmacédo se da pelo exame
endoscépico, onde a visibilizagcdo da mucosa retal por meio da retossigmoidoscopia
(rigida ou flexivel) e colonoscopia mostra a mucosa friavel, com edema, presenca de
telangiectasias e, em casos de doencas mais graves, fibrose extensa com estenose

e formacéao de fistulas’.

Os achados endoscopicos na proctopatia por radiacdo cronica consistem
principalmente em 3 formas: forma predominante de inflamacéo (edema, palidez da
mucosa e Ulcera), forma predominante de sangramento (friabilidade, hemorragia
espontanea e angiectasia ou lesdes semelhantes a malformacgdes arteriovenosas) e
a forma mista (com caracteristicas de formas predominantes de sangramento e
inflamacéo)®. Esses achados endoscépicos, de acordo com o Vienna Rectoscopy
Score (VRS), podem ser graduados e determinam, com isso, O tratamento e

prognéstico da proctopatia. (Tabela 2)
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Tabela 2: Graduacdo da proctopatia actinica de acordo com os achados
endoscoépicos da retite actinica hemorragica pelo Vienna Rectoscopy Score
(VRS)

Grau Mucosa Telangiectasia Ulceracao Restricdo Necrose
Congesta

0 Vermelhiddo Nenhum Nenhum Nenhum  Nenhum
focal

1 Difusa, nao unico Nenhum Nenhum  Nenhum
confluente

2 Conﬂuente Mdltiplo, nao Nenhum Nenhum  Nenhum
difuso confluente

Multiplo, Microulceracéo,

3 Qualquer Nenhum  Nenhum

confluente superficial, <1 cm2

> 2/3 de
4 Qualquer Qualquer Superficial, >1 cm2 diametro  Nenhum
normal
Ulceracgao
5 Qualquer Qualquer profunda, fistula, Qualquer
perfuracéo

Fonte: Traduzido de Furtado et al.20

Existem diversos escores utilizados para avaliar a retite actinica, além dos achados
endoscépicos do Vienna Rectoscopy Score (VRS)?%2122. A Radiation Proctopathy
System Assessment Scale (RPSAS)?3, por exemplo, é empregada em varios estudos
para avaliar a severidade e frequéncia dos sintomas, classificando problemas em uma
escala de 1 a 5, desde "1 - sem problemas" até "5 - problema muito grave que afeta
significativamente a rotina diaria e/ou requer repouso”. Essa escala avalia a
frequéncia de sintomas, abrangendo aspectos como diarreia, urgéncia fecal, dor retal,

tenesmo, sangramento retal e incontinéncia fecal.

Outro escore utilizado é uma adaptacdo da escala de Chi et al. (2005)%3, que gradua
as lesbes encontradas na sigmoidoscopia, comecando com o grau 0 (auséncia de

achados patologicos) e alcangando o grau 4 (ulceragéo isquémica profunda). Outras
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escalas incluem o Telangiectase Distribution Pattern Score (TDP)?°, que classifica
desde a auséncia de telangiectasias até o grau 4, indicando telangiectasias difusas,
confluentes e circunferenciais, representando maior envolvimento do sistema vascular

perirretal.

A Escala Late Effects of Normal Tissue/Subjective-Objective-Management-Analytic
(LENT-SOMA)** é utilizada para avaliar as consequéncias do tratamento
radioterapico, classificando os efeitos sobre o paciente. Além disso, o Modified
Radiation Toxicity Score (MRTS)?° ¢é utilizado para analisar o impacto da terapia por
radiacdo, avaliando a presenca ou auséncia de sintomas como sangramento, eritema
da mucosa retal, diarreia que requer medicacdo para controle, ulceracdo retal,

obstrucao intestinal, necessidade de intervencdao cirdrgica, entre outros.

A Escala Visual Analdogica (EVA) é frequentemente empregada para avaliar a
intensidade e gravidade da dor, sendo justificada pela rapidez com que pode ser
respondida. Ela pode ser administrada de maneira rapida e repetitiva durante o
acompanhamento do paciente, sendo aplicavel tanto na pratica clinica quanto em
contextos de pesquisa®®?. A EVA é representada por uma linha reta de dez
centimetros, ndo numerada, na qual a extremidade esquerda indica auséncia de dor
e a extremidade direita representa a pior dor imaginavel. Os pacientes sao solicitados
a marcar um ponto ao longo dessa linha para indicar a intensidade percebida do
sintoma. Essa escala é amplamente utilizada na mensuracado da dor patoldégica com
objetivos cientificos, contribuindo para minimizar o aspecto subjetivo?>2¢, Yeoh et.
al.,>* empregaram uma variagcdo dessa escala para avaliar sangramento, utilizando-a
como ferramenta na avaliagdo subjetiva da quantidade ou intensidade de
sangramento retal relatada pelos pacientes. Essa abordagem visa quantificar e
monitorar sintomas, permitindo que 0s pacientes expressem visualmente a gravidade

do seu sangramento.

3.6. Tratamento

Embora a proctopatia actinica aguda seja autolimitada, sintomas como diarreia,
nausea, colicas, tenesmo, urgéncia, secrecdo de muco e sangramento leve podem

surgir em até 20% dos pacientes, exigindo a interrupcéo do tratamento??. O tratamento
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médico de suporte geralmente € o Unico tratamento necessario e inclui hidratagéo,

antidiarreicos e possivelmente esteroides ou enemas de 5-aminosalicilatos!?.

Existem poucas terapias médicas disponiveis para tratar a proctopatia cronica e todas
tém sucesso limitado?’. As intervencdes podem ser amplamente categorizadas em
terapias médicas, terapias endoscoépicas e intervencdes cirlrgicas!?. Sucralfato,
Metronidazol, Probiéticos, Mesalazina, Corticosteroides, Oxigenoterapia Hiperbérica,
Plasma de Argbnio, aplicacdo de Formalina e cirurgia representam a base para o
tratamento da doenca pélvica induzida por radiacdo?®. No entanto, mesmo que varias
opcbes de tratamento estejam disponiveis as evidéncias existentes sobre tais
abordagens terapéuticas ndo podem ser consideradas de alta qualidade, o que implica
em ainda ndo estar claro a eficacia da maioria dos tratamentos individuais e
simultaneos 2823, Tal cenario ocorre devido a serem poucos e de baixa qualidade os
ensaios clinicos randomizados existentes ou sdo pequenos ensaios clinicos nado
randomizados, sendo a grande maioria dos artigos publicados relatos de casos ou

séries de casos 10:12.28.29,

Além disso, existe alta heterogeneidade clinica e metodolégica dos estudos,
pequenos tamanhos de amostra, curtos periodos de estudo e acompanhamento?82°,
Outro ponto importante é que a maioria dos estudos ndo medem a qualidade de vida
dos pacientes, ndo levando em consideracdo as possiveis complicacdes desses
tratamentos?®2°. Como também, apresentam dificuldade para graduar sintomas,
gravidade endoscopica e resposta a terapia ‘. Ademais, varios estudos resultaram em
medidas de resultados ambiguas, mostrando nenhuma medida de resultado

estruturada para descrever e comparar os achados de diferentes estudos??.

O Sucralfato € um sal de aluminio de sacarose octa-sulfato administrado por via oral
ou retal para tratar a sintomas hemorragicos, € um dissacarideo sulfatado que atua
ligando-se a areas de ulceracédo da mucosa®®2°, Pode ser usado duas vezes ao dia
em um enema de 1 g a 2 g ou como uma suspensao a 10% em agua e o alivio dos
sintomas pode ser esperado apd6s uma a duas semanas?®. A justificativa para a

administracao de Sucralfato reside em sua suposta propriedade de proteger a mucosa
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formando um revestimento superficial viscoso e estimular a cicatrizagdo da mucosa
por sua acdo angiogénica®. De acordo com Frazzoni®!, estudos prospectivos
publicados - incluindo um pequeno ensaio clinico randomizado controlado por placebo
- 0 sucralfato tépico é eficaz no tratamento, pois reduz significativamente a entidade
do sangramento retal. Além disso, reitera que os pacientes apresentam melhora dos
sintomas variaram de 73% a 100% das coortes consideradas, ap6s um periodo de
acompanhamento entre quatro e seis semanas. Entretanto, ao aumento do intervalo

de observacédo dos pacientes, os sintomas recorreram em 10%-20% dos pacientes.

O crescimento bacteriano € uma consequéncia significativa dos danos provocados
pela radiacdo, desempenhando um papel crucial na ma absorc¢éo, diarreia e distenséo
abdominal. Portanto, a utilizacdo de antibiéticos pode atenuar tais sintomas®. O
metronidazol, um agente bactericida eficaz contra bactérias anaerdbias obrigatorias e
facultativas, proporciona beneficios na reducao da hipoxia, além de apresentar efeito
imunomodulador3!. Seu mecanismo de acgdo inclui propriedades anti-inflamatérias,
contribuindo para a melhoria da cicatrizagdo da mucosa quando combinado com
outras abordagens terapéuticas. Essas acdes tém o potencial de diminuir o risco de
sangramento retal e facilitar o manejo de doencas?”:3.

O estudo de Cauvcic et al. citado por Grodsky et al.® e Do et al.*> comparou o uso de
metronidazol (400 mg oral, trés vezes ao dia) combinado com mesalazina (1 g, trés
vezes ao dia) e enema de betametasona (uma vez ao dia) com a utilizagcdo de
mesalazina e betametasona, sem o metronidazol. A duracéo do tratamento foi de 4
semanas, e observou-se melhora no sangramento retal, na diarreia e no edema
intestinal apés 4 semanas, 3 meses e 12 meses pos-terapia®?._ O metronidazol é
considerado um medicamento seguro, sendo que erup¢cles cutdneas, nauseas e

vOmitos sdo os efeitos colaterais mais frequentemente relatados®?.

Alguns autores sustentam algumas medidas que podem colaborar com a reducéo da
frequéncia e da gravidade da patologia como o uso de probidticos, pois atua como um
agente com a fungdo de agir na renovagdo dos colondcitos!. Probiéticos séo

formulagdes ou produtos que contém microrganismos viaveis, claramente definidos e
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em quantidade suficiente para promover alteracdes benéficas na microbiota intestinal,
exercendo efeitos positivos no organismo®2. Os probidticos mais comumente
empregados incluem os géneros Bifidobacterium e Lactobacillus. O mecanismo de
acao potencial desses microrganismos foi objeto de investigacdo em diversos
estudos®®2, Evidéncias sugerem que 0s probidticos possuem um notavel efeito
imunomodulador, atuando em células epiteliais, células dendriticas,
mondcitos/macréfagos e linfécitos3:.  Além  disso, demonstram atividade
antimicrobiana contra cepas bacterianas patogénicas, mediada pela reducdo do pH,
secrec¢ao de peptideos antimicrobianos, inibicdo da invasao bacteriana e impedimento
da adeséo ao epitélio intestinal®!. Contribuem para a melhoria da integridade e fungéo
da barreira intestinal, promovendo a producdo de &cidos graxos de cadeia curta,
especialmente o butirato332, Em resumo, os probidticos tém o potencial de preservar
ou restaurar a microflora intestinal durante e ap0s a radioterapia, notadamente ao
reduzir a incidéncia de diarreia induzida pela radiacéo®!. Nascimento®?, cita meta-
analise realizada por Hamad et al., que teve como conclusédo melhores resultados no

controle da diarreia associada a radioterapia ap6s o uso de probidtico.

A mezalazina, cujo componente ativo € o acido 5-aminossalicilico, é reconhecida por
sua eficacia no tratamento de colite ulcerativa distal e doenca de Crohn!. Ela é
formulada em duas apresentacbes, como enema (para administracdo oral) e
supositério (para administracdo retal)®. O enema é direcionado a flexura esplénica,
sendo apropriado para pacientes com afeccbes no lado esquerdo do intestino,
enquanto o supositério alcanca o c6lon sigmoide, tornando-se a opcédo preferida para
pacientes com doencas no reto ou no protossigmoide distal®.A justificacdo o uso da
mezalazina reside no sucesso do uso dessas substancias no tratamento de doencas
inflamatorias intestinais e no seu impacto sobre o metabolismo dos eicosanoides, cuja
producdo aumenta durante a fase aguda da toxicidade'?. Seo et al.® conduziu um
estudo prospectivo que revelou que a terapia com supositérios de mesalazina néo
apenas controlou o sangramento retal, mas também aliviou os sintomas de tenesmo,
frequéncia de evacuacdes e dor retal na proctite por radiacdo. Os pacientes do estudo
foram tratados com supositérios de mesalazina ao longo de 24 semanas. Além disso,
a pesquisa demonstrou que o sangramento retal e a frequéncia das fezes puderam

ser aliviados apés 2 semanas de tratamento, enquanto um periodo de tratamento mais
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prolongado, de pelo menos 4 semanas, foi necessario para melhorar os sintomas de
tenesmo. Ja a dor retal exigiu um tratamento de, pelo menos, 8 semanas para ser
aliviada. Na sua conclusdo, o estudo constatou uma melhora estatisticamente
significativa ndo apenas na telangiectasia, mas também no edema da mucosa e nas

ulceracbes apds um tratamento prolongado com supositérios de mesalazina.

Os corticosteroides, como hidrocortisona, prednisolona e betametasona, sao
utilizados em diversos enemas para o tratamento da proctopatia por radiacdo® Esses
enemas sao introduzidos no reto e permanecem por varios minutos, normalmente
administrados uma vez ao dia. O tratamento pode estender-se por um periodo de 2 a
4 semanas’®. Os enemas de corticosteroides possuem um amplo espectro de efeitos
metabalicos fisiologicos, exercendo sua acéo anti-inflamatéria ao bloquear a cascata
do &cido araquidénico, inibindo a liberacdo e producdo de citocinas, suprimindo a
liberacdo de histamina e estabilizando as membranas celulares®. Em um estudo
prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado citado por Denton et al.33
conduzido por Kochhar et al. foram comparados enemas de sulfasalazina mais
prednisolona com enemas de sucralfato (2 g em 20 ml de dgua) em pacientes com
proctopatia por radiacao cronica. Os resultados sugeriram que ambos os tratamentos
tiveram efeitos benéficos, embora os enemas de sucralfato tenham demonstrado uma
superioridade no resultado clinico geral. Além disso, observou-se uma melhor

tolerancia por parte dos pacientes em relacdo aos enemas de sucralfato.

A coagulacao com plasma de argbnio é uma terapia termoablativa sem toque, na qual
se utiliza gas argdnio ionizado para causar uma reacdo térmica3*. Sendo uma forma
de eletrocautério, na qual uma diatermia monopolar é transmitida ao tecido alvo
através do gas ionizado sem contato (0,8—3,0 mm do alvo)3®. Uma sonda é introduzida
na area de tratamento e 0 gas argonio, que por si s6 nao é inflamavel, € pulverizado
na superficie a ser tratada e ionizado em 6.000 volts por meio de fios elétricos na
sonda®. Uma corrente de alta frequéncia se desenvolve entre o eletrodo e o tecido
subjacente, resultando em coagulacdo e dessecacdo®*. O tecido dessecado perde
condutividade elétrica, proibindo a desvitalizagcdo profunda do tecido tratado. A
coagulacdo é obtida aquecendo o tecido tratado e ocorre queima dos vasos
sangrantes, interrompendo assim a hemorragia retal>3l. APC é certamente a técnica

mais estudada no manejo desta doenca. No entanto, até agora, ndo houve consenso
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sobre as melhores configuragcbes de APC (taxa de fluxo de gas e poténcia). As
configuragdes de poténcia relatadas na literatura variam de 25 a 80 W e vazéo de 0,6
a 2,5 L/min®.Tradicionalmente, a APC néo é aplicada em toda a area afetada em uma
sessdao de tratamento, principalmente se houver envolvimento generalizado, devido a
preocupacdo com a criacdo de estenoses e outras complicacdes locais®*. Como tal,
estudos relataram multiplas sessdes para tratar a area total da superficie afetada®.0
namero médio de sessdes varia de 1 a 3,7 com uma média cumulativa geral calculada
de 2,13 sessdes por paciente. Os intervalos das sessdes APC variam de 2 dias a 8
semanas®. Peng et al.%¢ cita que varios estudos relataram que todos os pacientes
tiveram uma diminuigdo nas necessidades de transfusdo e uma melhora na anemia.
A mediana dos niveis mais baixos de hemoglobina foi de 9,6 g/dL (variacdo de 5,1 a
14,1) antes do tratamento e a melhora mediana dos niveis de hemoglobina apés o
tratamento foi de 2,05 g/dL (variacdo de 0,5 a 5,1) em um estudo de Hortelano et al.
Entretanto, segundo?!. Devido ao baixo nimero de estudos bem controlados, duplo
cegos e randomizados néo é possivel acessar a eficacia real da utilizacdo do Plasma
de Argbnio. Além disso, a taxa relatada de eventos adversos com plasma de argbnio
€ variavel, provavelmente devido a falta de configuracdes padréo de APC, a variacédo
nos critérios para definir eventos adversos e aos periodos de acompanhamento
variaveis. O evento adverso mais comum relacionado & APC foi dor abdominal, retal
ou anal, que pode estar relacionada a ulceracdes causadas pelo préprio tratamento
ou distenséo intestinal excessiva devido a rapida instilacdo de gas argdnio34. Outros
efeitos colaterais graves, como a ocorréncia de ulceracao profunda, fistula, formacéo
de estenose, sangramento, perfuracao e efeitos graves e as vezes dor crbnica, reflete

o risco de qualquer terapia em tecidos cronicamente isquémicoss?.

A formalina é uma solucéo de formaldeido misturada com metanol. A formalina pode
ser administrada como enemas, irrigacdo em pequenas aliqguotas ou compressas de
algodédo embebidas aplicadas sob orientacdo sigmidoscépica/proctoscoépica rigida'®. A
aplicacao por irrigacdo costuma ser com solucao de formalina a 3,6, 4 ou 5%, e a
aplicacdo direta com gaze embebida em formol, feita com solucdo a 4 ou 10%*4.
Aplicada topicamente, seu mecanismo de acdo é provavelmente resultado da
cauterizacdo quimica local dos vasos telangiectasicos da mucosa retal®>1327.29,
Independente do método utilizado, a maioria dos autores recomenda a lavagem do

reto com solucéo salina apés a aplicacdo da formalina®®. Para a protecdo do perineo,
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podem ser aplicadas varias camadas de pomada protetoras antes do procedimento,
ou ainda um cateter de Foley pode ser introduzido e insuflado no reto para evitar
qualquer fuga de formalina a mucosa anal e ao perineo. Além disto, uma gaze pode
ser colocada acima da margem de sangramento a fim de proteger a mucosa
saudavel'*. O uso de formalina, entretanto, ndo é um procedimento isento de riscos.
As complicagdes conhecidas com a terapia com formalina incluem dor anorretal,
incontinéncia fecal, diarreia grave, febre, colite grave induzida por formalina,
estenoses anais ou retais e perfuracdo retal ou ulceracdo retal'®. Entretanto,
Samalavicius et al.” refere a terapia com aplicacdo de formalina como uma terapia
barata, simples e altamente eficaz para a proctopatia hemorragica induzida por
radiacdo e produziu poucas complicacdes no seu estudo, com uma taxa de resposta
clinica de 82,3%.

A oxigenoterapia hiperbarica € empregada para combater o processo patolégico da
isquemia, que envolve a reducdo do fluxo sanguineo para a parede retal'’. A terapia
hiperbarica com oxigénio envolve a administracdo de oxigénio puro a pacientes em
um ambiente pressurizado, como uma camara hiperbarica. Dentro dessa camara, a
pressao atmosférica é aumentada para até trés vezes o valor normal. Sob tais
condi¢bes, os pulmdes podem absorver quantidades significativamente maiores de
oxigénio em comparacdo com a pressdo atmosférica convencional®®. Esse aumento
no fornecimento de oxigénio ao sangue pode ter efeitos benéficos, incluindo a inducéo
do crescimento de novos vasos sanguineos nos tecidos moles (efeito angiogénico) e
a possibilidade tedrica de inibir o crescimento bacteriano, o que preserva os tecidos
com suprimento sanguineo marginal e reduz a producdo de toxinas>l’,
Adicionalmente, a terapia hiperbérica estimula a liberacdo de fatores de crescimento
e células-tronco, promovendo assim o processo de cicatrizacdo de feridas. Além
disso, é sugerido que essa terapia possa reverter as alteracbes progressivas
induzidas pela radioterapia e melhorar sintomas adicionais, como problemas
relacionados ao sistema urinario®>°. Hanson et al.>* menciona dois estudos em que o
oxigénio hiperbarico foi avaliado. O primeiro estudo, conduzido por Clarke et al., foi
um estudo cruzado, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Nesse
estudo, 120 pacientes foram avaliados, dos quais 89% no grupo do oxigénio
hiperbérico apresentaram melhora clinica em comparacdo com 63% no grupo

placebo. No entanto, apds a troca dos grupos, as diferencas foram eliminadas. O
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segundo estudo, realizado por Venkitaraman et al. foi retrospectivo e avaliou 65
pacientes. Eles compararam aqueles que receberam 30 ou mais tratamentos com
agueles que receberam menos de 30 tratamentos. No grupo que recebeu 30 ou mais
tratamentos, 44 pacientes responderam positivamente a terapia (71%). Em contraste,
todos os trés pacientes que receberam menos de 30 tratamentos com camara
hiperbérica ndo apresentaram resposta a terapia. A terapia hiperbarica com oxigénio
demonstrou ser segura e bem tolerada, com potencial para melhorar os sintomas. No
entanto, € importante notar que a disponibilidade das instalacbes para oxigénio
hiperbarico nem sempre é garantida, e os tratamentos envolvem um consumo de

tempo significativo e custos elevados.

A cirurgia € considerada o ultimo recurso no tratamento da doenca crbénica por
radiacao é tipicamente reservada para pacientes que apresentam sangramento retal
persistente ou quando as abordagens médicas e endoscépicas ndo conseguem
proporcionar alivio dos sintomas, como nos casos de estenose, fistula ou abscesso®.
Estima-se que menos de 10% dos individuos com a doenca crbénica necessitam de
intervencéo cirdrgica®!8. As intervencdes cirlrgicas podem ser desafiadoras do ponto
de vista técnico, devido a aderéncias e outros danos resultantes da exposicdo a
radiacdo na regido pélvical?.A criacdo de uma derivacéo fecal através de colostomia
ou ileostomia é frequentemente a razédo pela qual os pacientes sdo encaminhados a
cirurgides®®. Essa derivacdo do fluxo fecal ajuda a reduzir sintomas como dor,
tenesmo, drenagem e infeccdo, embora ndo seja comum a eliminagdo completa
desses sintomas?!®. Além disso, uma ostomia pode melhorar os sintomas relacionados
a incontinéncia e estenose, porém seu efeito sobre o sangramento é limitado?’.Em
situacdes complexas, como doenca fistulosa complicada, hemorragia intratavel ou
estenoses graves, pode ser necessario realizar uma proctectomia cirirgica com ou
sem reconstrucdo?®. No entanto, essa abordagem definitiva vem acompanhada de
morbidades significativas, incluindo uma taxa extremamente elevada de fistulas
anastomoticas nos casos de reconstru¢cdo ou complicagbes frequentes na ferida

perineal quando a reconstrucédo néo é tentada'l.

Dessa forma, percebe-se que existe uma grande variedade de opc¢des terapéuticas,
mas ainda sem existir uma definicdo do tratamento padrdao ouro para pacientes com

retite actinica. A avaliagcdo da eficacia do formaldeido, por meio de uma revisdo
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sistematica de ensaios clinicos, podera fornecer mais conhecimento ao tratamento da
proctopatia actinica, especialmente por se tratar de uma terapia mais acessivel e,

possivelmente, de menor custo.
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4. METODOLOGIA

4.1. Desenho de estudo

Trata-se de um estudo com o desenho de uma Reviséo Sistematica, classificado como
secundario em relacdo a originalidade dos dados clinicos. O delineamento da revisao
sistematica ocorreu através da estratégia PICO, elaborada a partir do protocolo

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions.

4.2. Amostra a ser estudada, critérios de inclusdo e de exclusao

Foram analisados ensaios clinicos randomizados, publicados em inglés ou portugués,
nos quais os pacientes foram submetidos a radioterapia pélvica, apresentando
proctopatia actinica como efeito colateral e tratados com Formaldeido. Os estudos
foram encontrados nas bases de dados citadas no capitulo infra. Foram excluidos os
artigos que possuiam uma tematica discordante da proposta nesse trabalho, estudos
em duplicata entre as bases de dados, relatos de caso, ensaios clinicos nao
randomizados, revisfes sisteméaticas, estudos observacionais. Além disso, foram
incluidos estudos relatados como texto completo e excluidos aqueles publicados
apenas como resumo ou dados nao publicados. Nao houve restricdo de data de

publicacdo neste recorte.

4.3. Instrumento de coleta de dados

A coleta de dados foi executada nas plataformas de dados Ovid/Medline, Cochrane
Central Register of Controlled Trials (CENTRAL) e PubMed.
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Os descritores utilizados, tendo como base a estratégia PICO, foram associados por
meio de operadores booleanos conjurando a seguinte formula: (((Radiation
proctopathy) OR (Chronic radiation coloproctopathy)) OR (actinic rectitis)) OR
(Radiation Proctitis)) OR (Chronic haemorrhagic radiation proctitis))OR (Chronic
radiation proctitis)) OR (radiation-induced proctitis)) OR (Chronic radiation
proctopathy)) OR chronic radiation-induced rectal bleeding)) OR (chronic hemorrhagic
radiation proctitis)) OR (hemorrhagic radiation-induced proctopathy)) OR (late rectal
problems OR (haemorrhagic radiation-induced proctopathy)) OR (chronic radiation-
induced proctopathy)) OR (chronic hemorrhagic radiation proctopathy)) OR (
Radiation-induced Late Gastrointestinal Toxicity )) OR (radiation induced proctopathy))
OR ( Lower Gastrointestinal Hemorrhage OR pelvic radiation disease)) OR (chronic
postradiation proctopathy)) OR (rectal bleeding)) OR (Gastrointestinal consequences
of cancer treatment)) AND ((((( Formaldehyde) OR ( formalin OR topical formalin
instillation)) OR ( Endoscopic management ))OR (Endoscopically ))OR (Endorectal
formalin instillation))OR (Formalin application)) OR (endoscopic ablation)) OR
(Formalin therapy)) AND ((((((Randomized Controlled Trial) OR (controlled clinical
trial)) AND (comparative study )) OR (clinical trial )) OR (randomized )) OR (placebo))
OR (drug therapy)) OR (randomly)) OR (trial)) OR (groups)).

4.4. Processo de Selecao

A identificacdo e selecdo dos estudos acorreu por meio do screening dos titulos e
resumos dos artigos pré-selecionados a partir das buscas bibliograficas iniciais, para
gue fossem escolhidos somente aqueles que preenchessem corretamente 0s critérios
de inclusdo e exclusdo pré-estabelecidos, ocorrendo a exclusdo daqueles que se
encaixavam nos critérios de exclusdo, com o registro do motivo da ilegibilidade,
organizados em uma planilha do Microsoft Excel. Em seguida, os artigos pré-
selecionados foram lidos em sua integra, apenas por um examinador, a fim de
assegurar o respeito aos critérios da revisdo e manter a qualidade da revisao
sistematica. Para fazer a analise da qualidade dos artigos selecionados, foi utilizado

0 questionario RoB 2 para ensaios clinicos randomizados.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11355732/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11355732/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31463226/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26981189/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/26981189/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11355724/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12297939/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/12297939/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/16696805/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15599209/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/15599209/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/25128068/
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4.5. Extracdo de dados e variaveis analisadas

Os seguintes dados foram extraidos dos estudos: os autores, ano da publicacdo, em
qual revista cientifica foram publicados, os tamanhos de suas amostras, quantidade
de aplicacdes do tratamento, tempo de seguimento, além dos métodos e critérios
analisados. Em concordancia com o0 que esse estudo se propbe a analisar,
foi discutido o estudo ter incluido a pontuacéo de Vienna Rectoscopy Score (VRS),
telangiectasia distribution pattern score (TDP), modified radiation toxicity score
(MRTS), The endoscopic therapeutic success (ETS), Late Effects in Normal
TissueseSubijective, Objective, Management, and Analytic (LENT-SOMA modificado),
visual analogue scales (VAS), avaliacdo da melhoria do sangramento retal e sintomas
relacionados, como diarreia, tenesmo, frequéncia de fezes, urgéncia de fezes,
necessidade de transfusdo, valor de hematdcrito, nivel de hemoglobina, achados
sigmoidoscdpicos com base na classificacdo modificada relatada por Chi et al. (2005)

e satisfacao dos pacientes.


https://www-sciencedirect.ez113.periodicos.capes.gov.br/topics/medicine-and-dentistry/radiation-toxicity
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5. RESULTADOS

5.1. Identificacao e selecdo dos estudos

ApOs a aplicacdo da estratégia de busca em 27 de abril de 2023, encontrou-se 932
artigos na plataforma Central; 8.545 artigos na plataforma PubMed; 73 artigos na
plataforma Medline; somando um total de 9.550 estudos. Desses, 219 foram excluidos
por ainda estarem em fase de execucdo e 23 por serem revisfes sistematicas,
totalizando 242 estudos. Os 9.308 restantes tiveram seus titulos lidos, com a exclusdo
subsequente de 8.213 estudos, por ndo apresentarem relacdo com o tema dessa
revisdo. Dos que sobraram, 1.027 tiveram os resumos lidos, mas também foram
eliminados por se tratar de tratamentos diferentes do interesse da presente reviséo e
existirem estudos em duplicata. Além disso, 46 estudos foram excluidos mesmo tendo
relacdo com o tema, pois ndo se tratava de ensaio clinico randomizado. Por fim, foram
selecionados 22 artigos para leitura completa, sendo que desses foram excluidos: 2
estudos que eram do tratamento de interesse, mas para outras patologias; 2 eram da
doenca de interesse, mas com outro tratamento; 12 ndo eram randomizamos. Os 6
estudos restantes foram incluidos nessa revisao sistematica. O fluxograma da selecéo

dos estudos esta demonstrado na Figura 1.
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Figura 1 - Fluxograma de selec&o dos estudos
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Fonte: prépria autora

5.2. Avaliagcédo da Qualidade Metodoldgica e Risco de Viés

Para realizar a avaliacdo da qualidade metodolégica e a analise do viés dos artigos
selecionados, sera utilizado o instrumento Cochrane risk-of-bias tool for randomized
trials (RoB 2), para os artigos de ensaio clinico randomizado, os quais foram avaliados
em cinco dominios propostos pelo instrumento: a)vieses do processo de

randomizacao; b)vieses devido a desvios das intervengdes pretendidas; c) vieses



34

devido a dados faltantes dos desfechos; d) vieses na afericdo dos desfechos e e)
vieses na selecao dos resultados reportados com posterior classificagdo com baixo

risco de viés ou alto risco de viés.

Tabela 3 - Risco de viés dos ensaios clinicos randomizados (RoB 2)

~ DESVIO DAS FAE?KI(\??ES MEDIDA SELDEgAO AVALIACAO
AUTOR RANDOMIZACAO INTERVENGCOES DOS
PRETENDIDAS DOS DESFECHOS RESULTADO| GLOBAL
DESFECHOS REPORTADO
Pui et al
Sahakitrungruang
et al
Ramakrishnaiah
et al
Furtado
Yeoh
Legenda: @ :baixo risco de viés; : algumas preocupacgdes; @ :alto risco de viés

Fonte: prépria autora.

5.3. Caracteristicas gerais dos estudos analisados

Os artigos selecionados reuniram uma amostra de 250 participantes, sendo que 0s
canceres primarios dos pacientes eram predominantemente de colo de Utero (67,6%),
seguido por utero (9,2%), vagina (1,2%), prostata (21,6%) e de origem desconhecida

0,4%). A maioria dos participantes era do sexo feminino (78,4%).
(0,4%) particip ,

Em Furtado et al. 2° foram randomizados 34 pacientes, sendo 15 mulheres, sendo
distribuidos 18 participantes para o grupo formalina e 16 do grupo plasma de argonio.
A idade média dos participantes do estudo foi de 68 anos (variacdo: 36 a 83). As
mulheres foram previamente diagnosticadas com cancer de colo de utero. E os

homens para neoplasia de prostata. Dos 18 pacientes randomizados para 0 grupo
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formalina, 13 concluiram o estudo e estavam disponiveis para andlise estatistica dos
dados, 4 ainda estavam em tratamento na conclusdao do estudo e 1 faltou ao
acompanhamento. Dos 16 pacientes randomizados para o grupo plasma de argonio,
14 finalizaram o tratamento e foram incluidos na analise dos dados, 1 faltou ao

acompanhamento e 1 faleceu por causas nao relacionadas a retite actinica.

No estudo conduzido por Pui et al.?! todas as participantes eram do sexo feminino.
Dentre essas, 18 (54%) foram diagnosticadas com cancer de colo uterino, 15 (44%)
com cancer uterino e 1 (3%) com cancer vaginal. A média de idade dos participantes
foi de 59 anos (variando de 37 a 78), com 62 anos (variando de 37 a 78) no grupo
Formalina e 56 anos (variando de 40 a 76) no grupo Irrigacdo (p= 0.132). Durante o
decorrer do estudo, foram avaliados 44 pacientes. Nove destes foram excluidos
devido a sintomas leves (cinco casos), ulceracdes profundas (dois casos), estenose
(um caso) e fistula (um caso). O total remanescente de 35 pacientes foi recrutado e
randomizado, sendo 17 pacientes no grupo Formalina e 18 pacientes no grupo
Irrigacdo, respectivamente. Entretanto, um participante abandonou o grupo de

irrigacao, resultando em ambos os grupos com 17 pacientes que concluiram o estudo.

No estudo conduzido por Sahakitrungruang et al.?? foram recrutadas 45 mulheres e 5
homens. A média de idade dos participantes no grupo de Irrigacdo foi de 64 anos
(variacdo de 31 a 85 anos), enquanto no grupo de Formalina foi de 64 anos (variacéo
de 27 a 80 anos) (p = 0,98). Dentro do grupo de irrigacédo, 18 individuos haviam sido
previamente diagnosticados com cancer de colo do utero, 3 com cancer de corpo do
Gtero, 1 com cancer de vagina e 3 com céancer de préstata. No grupo de Formalina,
16 tinham histérico de cancer de colo do utero, 5 de cancer de corpo do Utero, 1 de
cancer de vagina, 2 de cancer de prostata e 1 de origem desconhecida. Perdas de
acompanhamento foram registradas com 1 participante no grupo de Irrigagéo e 2 no
grupo de Formalina. Assim, do total de 50 pacientes randomizados, 24 do grupo de

Formalina e 23 do grupo de Irrigagdo concluiram o estudo.

No estudo conduzido por Ramakrishnaiah et al.?3, as pacientes foram divididas em
faixas etarias de 40 a 65 anos em ambos 0S grupos. Isso incluiu 16 participantes
(15,7%) com idades entre 40 e 45 anos, 30 (29,4%) entre 46 e 50 anos, 39 (38,2%)
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entre 51 e 55 anos, 14 (13,7%) entre 56 e 60 anos, e 3 (2,9%) entre 61 e 65 anos. A
média de idade foi de 50,8 + 5,0 anos no Grupo Formalina e 51,8 £ 5,1 anos no Grupo
Enema. Inicialmente, 124 pacientes foram consideradas elegiveis, mas 22 foram
excluidas por ndo atenderem aos critérios de inclusdo. Posteriormente, 102 pacientes
foram randomizadas, resultando em 51 em cada grupo nao houve perdas durante o
acompanhamento. Todas as pacientes tinham sido previamente tratadas para cancer

de colo de Utero.

No estudo realizado por Yeoh et al.?4, a média de idade dos pacientes no momento
da randomizacao para o grupo de plasma de argénio foi de 73 anos (intervalo de 49
a 87), o mesmo no grupo de formalina que foi de 73 anos (intervalo de 63 a 82). Todos
0s pacientes eram do sexo masculino com historico de cancer de prostata. Foram 30
homens elegiveis, randomizados com idade média 72 [49-87] anos), 17 e 13 pacientes

foram alocados para grupo plasma de argdnio e formalina tépica, respectivamente.

As informacdes referentes ao autor, ano, pais e jornal de publicacdo, técnicas
comparadas, bem como as caracteristicas avaliadas, estdo apresentadas na Tabela
4.
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Tabela 4 - Caracteristicas gerais dos estudos e critérios avaliados antes e ap6s o tratamento da retite actinica

PAIS DE JORNAL DE | TECNICAS ’
AUTOR ANO PUBLICAC}AO PUBLICAQAO COMPARADAS CARACTERISTICAS AVALIADAS
L Avaliacdo de achados endoscopicos de acordo com o Vienna score e 0
, . |Formalina a 5% . R C ;
20 : Gastrointestinal telangiectasia distribution pattern score (TDP); o impacto da proctite por
Furtado et al. 2021 Brasil e plasma de S . . . . e
Endoscopy araénio radiacdo na vida dos pacientes foi avaliado de acordo com Modified
g Radiation Toxicity Score (MRTS) e analise dos niveis de hemoglobina
Irrigacdo com
Asian Pacific |agua e Avaliacdo da melhoria do sangramento retal e sintomas relacionados,
, ” - Journal of  |antibioticos como diarreia, tenesmo, frequéncia de fezes, urgéncia de fezes,
Pui et al. 2020 Maléasia . : ~ . Y .
Cancer orais versus necessidade de transfuséo e achados endoscoépicos usando o Vienna
Prevention |aplicacdo de score (VS).
formalina a 4%.
Irrigacdo com  |Avaliacao dos episodios de sangramento retal, frequéncia, urgéncia,
Sahakitrunaruan Diseases of the|agua e diarreia e tenesmo. Os achados endoscopicos foram avaliados pelo
ot al 292 9(2012 Tailandia Colon & antibiéticos Vienna Score (VS). Além disso, foram avaliados os valores de
' Rectum orais, formalina |hematdcrito e o nimero de pacientes que necessitaram de transfuséo
a 4%. de concentrado de heméacias. Satisfacdo dos pacientes.
Formalina a 4%
. . e enema de Classificacao dos sintomas pela Radiation Proctopathy System
Ramakrishnaiah 5 ‘e Colorectal ~ . . L
23 012 | Africa do Sul . retencdo de Assessment Scale (RPSAS) e achados sigmoidoscopicos com base na
| etal. Disease o> - ’
sucralfato- classificacdo modificada relatada por Chi et al. (2005)
esteroide

Fonte: prépria autora
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Tabela 4 - Caracteristicas gerais dos estudos e critérios avaliados antes e ap6s o tratamento da retite actinica

(continuacéao)

PAIS DE JORNAL DE | TECNICAS .
AUTOR ANO PUBLICACAO| PUBLICACAO |COMPARADAS CARACTERISTICAS AVALIADAS
Avaliacdo de sintomas anorretais com modified LENT-SOMA [Late
International |Formalina a 4% |Effects in Normal TissueseSubjective, Objective, Management, and
Yeoh et al.?* |2013 Austrélia Journal of |e plasma de Analytic] e visual analogue scales (VAS) para sangramento retal; funcao
Radiation  |argbnio. anorretal (manometria e distensdo graduada do baldo retal); morfologia

esfincteriana anal (ultrassom endoanal).

Fonte: prépria autora
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5.4. Critérios de inclusao

Em Furtado et al.?° os critérios de inclusdo abrangeram individuos com idade igual ou
superior a 18 anos, que apresentaram resposta insatisfatoria a tratamentos
conservadores prévios, e que mantiveram boas condicbes hemodinamicas e

cardiorrespiratorias, permitindo a realizacao de colonoscopias sob sedacéo anestésica.

Os pesquisadores estabeleceram critérios de inclusdo para seus estudos. Em Pui et al.?!
foram considerados elegiveis os pacientes que haviam sido previamente submetidos a
radioterapia pélvica por feixe externo ha mais de 3 meses e que apresentavam proctite
hemorragica induzida por radiacdo, com a ocorréncia de pelo menos um episédio de

sangramento retal por semana.

No estudo conduzido por Sahakitrungruang et al.?> os participantes incluidos
apresentavam proctite hemorragica por radiacdo com sintomas por um periodo superior
a 6 meses, sem a ocorréncia de complicacdes, como estenose retal, ulceracao profunda,

formacéo de fistula ou sepse.

Em Ramakrishnaiah et al.?® foram incorporados ao estudo com sangramento retal
decorrente de proctite hemorragica crénica por radiacdo ap0s tratamento radioterapico

para carcinoma do colo do utero.

No estudo conduzido por Yeoh et al.?* foram incluidos pacientes que haviam concluido a
radioterapia externa para carcinoma de prostata ha pelo menos 6 meses. Esses pacientes
apresentavam sangramento retal intratavel, caracterizado por uma frequéncia de 1 ou
mais episodios por semana e/ou a necessidade de transfusfes sanguineas, atribuido a
presenca de proctite crénica induzida por radiagdo. Além disso, os critérios de incluséo
exigiam a auséncia de necessidade constante de medicamentos que pudessem afetar a

motilidade anorretal, como analgésicos opioides e agentes antidiarreicos.
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5.5. Critérios de excluséao

Em Furtado et al.?® os critérios de exclusdo compreenderam a ocorréncia de eventos
adversos graves relacionados a proctopatia por radiacdo ou a tratamentos prévios para
a doenca, tais como Ulceras profundas e extensas (maior que 10 mm de diametro) ou
fistulas. Além disso, foram considerados como critérios de exclusdo a presenca de alergia
a formalina, qualquer comorbidade que impedisse a participacdo continua no estudo e a

recusa do paciente em participar da pesquisa.

No estudo de Pui et al.?! foram excluidos pacientes com proctite cronica por radiacéo que
apresentavam complicacdes significativas, tais como estenose, fistula, tlcera profunda e
sepse. Além disso, foram excluidos pacientes com proctite hemorragica por radiacdo que
necessitavam de intervencfes adicionais, como cirurgia, quimioterapia ou radioterapia
para tratar sua doenca primaria. Também foram excluidos pacientes alérgicos a
ciprofloxacina e metronidazol, bem como aqueles que estavam em tratamento com
formalina, APC ou terapia com esteroides nos ultimos 30 dias, e aqueles em uso de

anticoagulantes.

No estudo de Sahakitrungruang et al.?? foram excluidos pacientes alérgicos a
ciprofloxacina e ao metronidazol. Além disso, embora tenham sido 69 pacientes com
proctite por radiacdo avaliados quanto a elegibilidade no estudo, 19 pacientes excluidos:
11 por sintoma menor, 3 por ulceracdo retal profunda, 2 por estenose retal e 3 por fistula

retovaginal.

No estudo de Ramakrishnaiah et al.,?® foram retirados da amostra pacientes com
malignidade residual, fistula, estenose, condi¢cdes perianais dolorosas, hemorroidas,
fissura anal e lesbes que se estendiam para além do alcance do sigmoidoscopio rigido.

Por sua vez, Yeoh et al.?* ndo mencionam explicitamente critérios de exclusao.
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5.6. Caracteristicas gerais dos pacientes antes da inclusdo no estudo

Em Furtado et al.?® todos os participantes haviam recebido tratamento prévio com
radioterapia. O periodo decorrido desde o término da radioterapia até a inclusdo no
estudo variou de 6 a 36 meses, com uma média de 18,5 meses (EP = 1,6) e uma mediana
de 19 meses (IQR = 15). Todos os pacientes manifestaram episédios intermitentes de
sangramento retal. Vinte e quatro deles apresentaram niveis de hemoglobina inferiores a
12g/dL, 4 relataram sensacao de tenesmo, 2 apresentaram incontinéncia retal e 1 teve
sintomas de diarreia. Em todos os casos, o sangramento retal foi o principal sintoma que

motivou a busca pela terapia endoscopica para retite actinica.

No estudo de Pui et al.?! todas as pacientes foram submetidas a radioterapia externa. O
tempo médio para o inicio do sangramento pés-radioterapia foi de 11,8 meses (variando
de 6 a 54) sendo 12,6 meses (variando de 6 a 54) no grupo Formalina e 10,9 meses
(variando de 6 a 18) no grupo Irrigacdo (p= 0.562), A duracdo média do sangramento
retal até a inclusdo no estudo foi de 14,5 meses (variando de 1 a 66) (p=0.722), sendo
15,7 meses (variando de 1 a 66) no grupo Formalina e 13,4 meses (variando de 1 a 50)
no grupo Irrigacdo, ndo havendo, portanto, diferenca entre os grupos em relagdo ao
tempo do sangramento antes da intervencéo pretendida. Em relacéo a transfusao prévia,
1 (6%) paciente do grupo Formalina e 2 (12%) pacientes do grupo Irrigacdo receberam
transfus6es no periodo de um més, totalizando 3 (9%) no geral. Alguns participantes
receberam tratamentos prévios, como Plasma de Argdnio e Enema de esteroide: Grupo
Formalina: 4 (24%), Grupo Irrigacéo: 3 (18%), totalizando 7 (21%). Formalina e Enema
de esteroide: Grupo Formalina: 1 (6%), Grupo Irrigacdo: 1 (6%), totalizando 2 (6%).
Enema de esteroide: Grupo Formalina: 2 (12%), Grupo Irrigacao: 2 (12%), totalizando 4
(12%).

No estudo conduzido por Sahakitrungruang et al.??> a dose média de radiacdo no grupo
de Irrigacao foi de 54 Gy (variacédo de 30 a 76 Gy), enquanto no grupo de Formalina foi
de 55 Gy (variacédo de 40 a 70 Gy) (p = 0,68). O inicio dos sintomas ocorreu em media
apos 18,6 meses (variagdo de 8 a 30 meses) no grupo de Irrigacdo e 19,3 meses
(variacédo de 6 a 32 meses) no grupo de Formalina (p = 0,80). A duragao dos sintomas foi

de 11 meses (variacdo de 1 a 36 meses) no grupo de Irrigacao e 10 meses (variacdo de
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2 a 30 meses) no grupo de Formalina (p = 0,22). A necessidade anterior de transfuséo
sanguinea foi relatada por 3 pessoas no grupo de Irrigacdo e 4 pessoas no grupo de

Formalina (p = 1).

No estudo conduzido por Ramakrishnaiah et al.?® o intervalo de tempo entre radioterapia
e o0 inicio dos sintomas variou entre 6 e 9 meses em 19 (18,6%) dos pacientes (p=0,91),
entre 10 e 13 meses em 47 (46,1%), entre 14 e 17 meses em 28 (27,5%), entre 18 e 21
meses em 6 (5,9%), e entre 22 e 25 meses em 2 (2%), sendo o intervalo médio entre o
término da radioterapia e o inicio do sangramento retal foi de 12,4 + 3,5 meses. O
sangramento retal foi observado em 102 pacientes, enquanto a dor retal foi relatada por
72 (70,6%) dos participantes, sendo 37 (72,6%) no grupo Formalina e 35 (68,6%) no
grupo Enema. Diarreia ocorreu em 9 (8,8%), sendo 5 (9,8%) no grupo Formalina e 4
(7,8%) no grupo Enema. O tenesmo foi mencionado por 18 (17,7%) pacientes, sendo 10
(19,6%) no grupo Formalina e 8 (15,7%) no grupo Enema. A urgéncia fecal foi relatada
por 19 (18,6%), sendo 8 (15,7%) no grupo Formalina e 11 (21,6%) no grupo Enema. A
maioria das pacientes (92%) recebeu 45 Gy de radioterapia externa em 20 fracfes e 900
cGy de braquiterapia em duas fracdes. O restante (8%) recebeu 39-45 Gy de radioterapia
externa e 900-1100 cGy de braquiterapia. O periodo de acompanhamento de todo o
estudo foi de 6,3 + 2,7 (variagdo de 2 a 18) meses.

Em Yeoh et al.?* todos os pacientes haviam recebido tratamento prévio para o cancer
com radioterapia externa, o intervalo de tempo desde a concluséo da radioterapia até a
inclusdo no estudo foi de 27 meses (intervalo de 9 a 45) para o grupo de plasma e 19
meses (intervalo de 12 a 36) para o grupo de formalina. Além disso, mencionam os fatores
de risco para o desenvolvimento da doenca que os pacientes apresentaram, destacando
a presenca de hipertensdo em 6 dos 17 pacientes no grupo de plasma de argbnio e em
4 dos 13 pacientes no grupo de formalina. Aléem disso, observou-se que 4 dos 17
pacientes no grupo de plasma de argbnio e 3 dos 13 pacientes no grupo de formalina
eram diabéticos. O estudo também identificou histérico prévio de doenca intestinal em 3
dos 17 pacientes no grupo de plasma de argbnio e em 2 dos 13 pacientes no grupo
formalina. O nivel de hemoglobina no grupo plasma de argonio foi de 140 g/L (97-159),
no grupo formalina 135 g/L (114-153).
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As informacdes referentes ao autor, sexo e idade dos participantes, amostra, bem como

periodo de acompanhamento do estudo estdo apresentadas na Tabela 5.

Tabela 5 — Resultados dos estudos quanto ao sexo, idade, nUmero de pacientes,
tempo e follow-up

4%:64 (27-80)

grupo formalina)

AUTOR SEXO IDADE MEDIA AMOSTRA TEMPO
(FIM) (ANOS)

Furtado et al.?® 15/19 A idade média dos |34 (27 apds Formalina:
participantes do perda de follow- |Média = 5,6
estudo foi de 68 up: 2 do grupo meses
anos (36- 83) plasma e 5 no Mediana = 6

grupo formalina) | meses
Plasma
Média = 4,9
meses
Mediana= 4,5
meses
(p=0,92)

Pui et al.?* 35/0 Grupo irrigacao 35 (34 apos 8 semanas de
coldnica: perda de follow- |tratamento e 8
56 (40 - 76) up) semanas de
Grupo formalina a acompanhamento
4%:62 (37 - 78)

Sahakitrungruang |45/5 Grupo irrigacao 50 (47 apos A visita de

et al.?? colénica: 64 (31— |perda de follow- |acompanhamento
85) up: 2 do grupo | foi feita 2
Grupo formalinaa |irrigagao semanas, 4

colonicae 1 no |semanas, 8

semanas e a cada
2 meses apoés o
tratamento.

Fonte: prépria autora
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Tabela 5 — Resultados dos estudos quanto ao sexo, idade, nUmero de pacientes,

tempo e follow-up (continuacgao)

AUTOR SEXO IDADE MEDIA | AMOSTRA TEMPO
(FIM) (ANOS)

Ramakrishnaiah | 102/0 16 (15,7%) com |102 O periodo de

et al.?® idades entre 40 e acompanhamento de
45 anos; 30 todo o estudo foi de 6,3
(29,4%) entre 46 + 2,7 (variacdo de 2 a
e 50 anos; 39 18) meses.
(38,2%) entre 51
e 55 anos; 14
(13,7%) entre 56
e 60 anos; 3
(2,9%) entre 61 e
65 anos.

Yeoh et al.? 0/30 Grupo plasma: 73 |30 Grupo plasma:

anos (49-87)

Grupo formalina a
4%: 73 anos
(63- 82)

mediana de 110 (29-
170) meses

Grupo formalina:
mediana de 113 (32-
138) meses

Fonte: prépria autora

5.7.

Métodos de aplicacéo das terapias

Os estudos?122:23.24 gqui avaliados compararam formalina a 4% com irrigacdo com agua

e antibiotico oral, enema de retencdo de sucralfato-esterdide, plasma de argbnio O

plasma de argbnio também foi comparado a formalina 5%2°. Entretanto, a maneira de

administracao do tratamento variou entre 0S grupos.

No estudo de Furtado et al.?° os procedimentos em ambos os grupos foram conduzidos

em ambiente ambulatorial. Antes das interven¢des no grupo de GC no retossigmoide, foi
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realizada uma colonoscopia abrangente até o ceco para descartar doencgas colbnicas
associadas e permitir a eliminagédo de gases col6nicos potencialmente explosivos. A
aplicacado do plasma de argdnio foi conduzida com um dispositivo Medtronic Argon 4
WEM, ajustado para 25 watts de poténcia e 1,5 L/minuto de fluxo de gés, utilizando um
cateter 07F equipado com jato de gés de disparo frontal. A ponta do cateter foi mantida a
uma distancia de 01-02 mm da mucosa sempre que possivel. O tratamento priorizou
telangiectasias maiores e mais propensas a causar hemorragia, seguidas pela
coagulacédo do maior niumero possivel de lesbes em cada sesséo. Evitou-se a coagulacao
de areas extensas e circunferenciais para prevenir Ulceras e estenoses. As sessfes de
tratamento foram agendadas a cada 4 semanas, a menos que grandes Ulceras
resultantes de sessdes anteriores exigissem um adiamento. No grupo de GT, as sessfes
foram precedidas por uma colonoscopia completa. Apés a limpeza do retossigmoide de
secre¢Bes, muco e coagulos sanguineos, um cateter spray 08 Fr foi posicionado na
juncédo do retossigmdide, com a ponta do colonoscépio na margem anal. A aspiracéao foi
aplicada para obter um colapso maximo da camara retal. Uma dose de 40 mL de
formalina a 5% foi continuamente pulverizada, enquanto o cateter era simultaneamente
retirado em dire¢do a margem anal proximal. A formalina permaneceu na camara retal
por um minuto antes de ser aspirada. Esse procedimento foi repetido com a instilagdo de
mais 40 mL, totalizando 80 mL de formalina a 5%, com um tempo total de contato retal
de 2 minutos. Posteriormente, o retossigmoide foi lavado com 500 mL de solucéo salina,
e as margens anais foram limpas com gazes umidas. Assim como no GC, o tratamento
foi repetido a cada 4 semanas, a menos que grandes Ulceras resultantes de sessfes

terapéuticas anteriores demandassem um adiamento.

No estudo de Pui et al.?! para o grupo teste (GT) adotou-se o uso de gazes embebidas
em formalina a 4% no reto afetado por um periodo de 3 minutos, sob visdo direta por
meio de proctoscopia. Apos essa aplicacdo, a regido anorretal foi imediatamente lavada
com cerca de 500 ml de 4gua. Em seguida, realizou-se um acompanhamento na 42
semana para revisar os sintomas, repetindo-se a aplicacéo de formalina. Na 82 semana,
procedeu-se a revisdo dos sintomas pos-tratamento e a realizacdo de sigmoidoscopia

para a pontuacdo VRS apoés a terapia. Por sua vez, o grupo controle (GC) recebeu
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irrigacao retal, autoadministrada utilizando 1.000 ml de &gua através de um cateter Foley
de tamanho 20F. Durante a primeira semana, eles ingeriram ciprofloxacino 500 mg por
via oral duas vezes ao dia e metronidazol 400 mg por via oral trés vezes ao dia. Na 42
semana, 0s pacientes foram acompanhados para avaliar os sintomas e a adesdo a
técnica de irrigagdo adequada. Finalmente, na 82 semana, os sintomas e o escore VRS
foram reavaliados por meio de sigmoidoscopia.

No estudo conduzido por Sahakitrungruang et al.??, no GT, foi aplicada gaze embebida
em formalina a 4% por 3 minutos sob visao direta por meio de proctoscopia seguida de
limpeza imediata com irrigacdo com agua, sendo o tratamento com formalina realizado
em consultorio. JA o GC realizou autoadministracéo diaria de irrigacdo colénica de baixa
forca gravitacional (1 m de altura) com 1.000 mL de &gua por meio de um cateter Foley
20F. Os médicos participantes anteriormente instruiram os pacientes sobre a técnica para
realizar irrigacdo segura. Além disso, Ciprofloxacina (500 mg duas vezes ao dia) e
metronidazol (500 mg 3 vezes ao dia) por via oral durante 1 semana também foram

prescritos.

No estudo conduzido por Ramakrishnaiah et al.?® no GT, a aplicacédo de formalina (4%)
foi realizada em ambiente ambulatorial. Na véspera do procedimento, administraram-se
5 mg de bisacodil por via oral para a limpeza intestinal. A formalina foi diretamente
aplicada em cada lesédo utilizando um sigmoidoscépio rigido ou proctoscopio, sob
anestesia local. Com viséo direta, uma pequena porcao de gaze embebida em formalina
a 4% foi aplicada nas areas hemorragicas por 2 minutos, até que a mucosa adquirisse
uma tonalidade palida. Para protecdo da pele perianal, utilizou-se creme de 6xido de
zinco. Por outro lado, o GC recebeu enema de retengdo contendo sucralfato-esteréide
(100 mg de prednisolona e 1 g de sucralfato em 100 ml de solucdo salina normal) duas
vezes ao dia, por um periodo de 7 a 10 dias.

No estudo de Yeoh et al.?* antes de cada sessdo em ambos os grupos foram
administrados dois enemas microlax. Esse preparo intestinal foi considerado essencial
devido a relatos anteriores indicando que sangramento causado por pequenos traumas

comprometia a visibilidade durante o tratamento. Durante a aplicacdo do protocolo de
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formalina no GT, os pacientes foram submetidos a anestesia geral e colocados em
decubito lateral esquerdo. Para evitar o contato direto da solu¢éo de formalina, o anus e
as nadegas foram previamente untados com vaselina. Utilizando um sigmoidoscopio
cirdrgico, pensos de gaze padrdo embebidos em solucdo de formalina a 4% foram
aplicados nas areas afetadas sob visédo direta. O processo teve inicio de forma proximal,
mantendo cada tamp&o no local por 1 minuto em cada area afetada. Esse procedimento
foi repetido até que todas as areas distais fossem tratadas. No GC, o procedimento de
aplicacao de plasma de argonio foi realizado em ambiente ambulatorial, empregando
sigmoidoscopia flexivel para visualizacdo das areas afetadas e sedagcdo com midazolam
intravenoso. Foi utilizado o gerador eletrocirargico Intelligent Cut and Coagulation 200 ou
Variable Cut and Coagulation 200D, com fornecimento de argbnio através do APC 300
ou APC 2 (argon plasma coagulation), respectivamente. Todos os equipamentos foram
fabricados pela ERBE USA Incorporated Surgical Systems e fornecidos pela Rymed P/L
Unit 12, Arndell Park, New South Wales, Australia. As configuracdes dos equipamentos

foram ajustadas para uma poténcia de 60 a 80 watts e um fluxo de gas argdnio de 2 L.

5.8. Resultados das intervencdes e Complicagbes observadas durante os

estudos

No estudo de Futado et al.,?° 0 sucesso terapéutico endoscopico, definida pelo score
Telangiectasia Distribution Pattern score (TDP) <1 (ou seja, auséncia ou telangiectasias
isoladas minimas na camara retossigmdide na avaliagdo pods-tratamento), foi
notavelmente semelhante em ambos os grupos [92,3% no grupo GT (formalina) e 92,8%
no grupo GC (plasma)]. Os excelentes resultados do sucesso terapéutico endoscopico
também foram associados a altos niveis de melhora clinica medidos pela Modified
Radiation Toxicity Score (MRTS) e corroborados por incrementos nos niveis de
hemoglobina. O MRTS melhorou em 69,2% no grupo GT e em 85,7% no grupo GC. Os
niveis de hemoglobina aumentaram em 79,9% no GT e em 78,5% no GC. Além disso,
ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre nenhuma das variaveis Vienna

Score (VS), TDP e MRTS quando comparadas entre 0s grupos. Também analisamos as
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correlagdes entre as diferentes varidveis dentro de cada grupo por meio do teste Qui-
quadrado, que também ndo apresentou diferenca estatisticamente significativa.

Embora no estudo de Pui et al.?t, o GT tenha apresentado melhora significativa do
sangramento apos a intervencao, essa melhora nao diferiu em relacdo ao GC. Ademais,
o GC apresentou melhora significativa do tenesmo quando comparado ao uso da

formalina (tabela 6).

No estudo conduzido por Sahakitrungruang et al.??, apés o tratamento no GC, foi
observada uma melhora significativa no sangramento retal, bem como melhorias na
frequéncia intestinal, urgéncia, diarreia e tenesmo (tabela 6). Por outro lado, no GT,
registrou-se uma melhora significativa no sangramento retal e na frequéncia intestinal. A
analise comparativa entre os dois bracos de tratamento indicou uma melhora mais
pronunciada no sangramento retal, urgéncia e diarreia no GC (tabela 6). Nao foram
identificadas diferencas na pontuacdo da VRS antes e apds o tratamento (tabela 7).
Destaca-se que o grupo de irrigacdo alcancou uma taxa de satisfacdo dos pacientes

superior em comparacao ao grupo da formalina (tabela 7).

No estudo conduzido por Ramakrishnaiah et al.?® ambos 0s grupos testados
apresentaram diminuicao significativa dos escore RPSAS [GT = 21 (11-29) X 9 (6-24) /
GC, GC = 19 (10-25) X 13 (8-27), p < 0,001)] (Tabela 7). Também se observou
diminuicao significativa da nota sigmoidoscopica [GT = 3 (0-3) X 1 (0-3) / GC = 3 (0-3)
X 2 (0-3) p < 0,001)] (tabela 7).. No momento da primeira avaliagéo, 90% dos pacientes
do GT e 74% dos pacientes do GC demonstraram melhora no escore de sintomas e no
grau sigmidoscépico (P = 0,038). Oitenta e quatro por cento dos pacientes do GT e 65%
dos pacientes do GC mantiveram a melhora sintomatica até o final do periodo de
acompanhamento. Na avaliagao intergrupo, observe-se que a formalina resultou em uma
pontuacdo de sintomas significativamente menor do que o enema com sucralfato. Ndo
houve diferenca entre os dois grupos em relacdo ao grau sigmoidoscopico antes do

tratamento (P = 0,489), e apls o tratamento a formalina teve melhor resultado que o
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enema. Apos o tratamento inicial, um ndmero significativamente maior de pacientes

apresentou alivio apds o tratamento com formalina.

No estudo conduzido por Yeoh et al.?* o controle de sangramento alcancado foi de 94%
para 0 GC e 100% para o grupo GT (formalina topica) apos mediana de 2 sessfes do
respectivo tratamento. O controle do sangramento retal foi evidenciado por reducdes de
sua frequéncia para 1 ou nenhum por més, VAS menor ou igual a 25 mm e nenhuma
necessidade adicional de transfusées de sangue em cada um dos 2 grupos. Nao foi
observado efeito sobre outros sintomas anorretais, como aumento da frequéncia e
urgéncia de defecacao e incontinéncia fecal. O efeito dos tratamentos na complacéncia
retal e na percepcao sensorial retal pareceu estar confinado ao GC. N&o houve outras
diferencas nos resultados dos pacientes entre os 2 grupos, como namero de sessbdes de
tratamento (1 paciente em cada grupo teve 5 sessdes em vez de 4 estipuladas no
protocolo experimental) e medidas de eficacia e durabilidade no controle do sangramento

retal.
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AUTOR

SANGRAMENTO
(dias/semanas)

DIARREIA
(dias/semanas)

TENESMO
(dias/semana)

FREQUENCIA
DAS FEZES
(vezes/dia)

URGENCIA
PARA DEFECAR
(dias/semanas)

HEMATOCRITO/
HEMOGLOBINA

Furtado et al.?°

Hemoglobina:
Formalina:79,9% (10)_/
Plasma: 78,5% (11) /.
p= nao diferiu

Pui et al.?! Formalina: -1 (-2 — |Formalina: 0 (-1 — |Formalina: 0 (O |Formalina: 0 (0 — |Formalina 0 (0 — -
0) / Irrigacdo: 0 (-1 |0)/ Irrigacéo:0 (-2 |—0) / Irrigacéo: |0)/ Irrigacdo: 0 (-1 |0) / Irrigagéo: 0 (-1
—0)/p=0.115 —0)/ p=0.278 0(-2-0)/ —0) / p=0.894 —0) / p=0.465
p=0.043
Sahakitrungruang et al.??> | Formalina: -2 (-7-4) |Formalina: 0 (-7- |Formalina: -2 (- | Formalina: -2 (-8 - | Formalina: 0 (-2 - |Hematécrito: Formalina:
/ Irrigacéo: -5 (-7-0) |2) / Irrigagdo: -2 (- |7-0)/ 2) [ Irrigacéo: -2 (- |7) / Irrigacdo: -2 (- |0 (-7 - 18) / Irrigagéo: O (-
/ p=0.007 6-0) / p= 0.007 Irrigacdo: 0 (-4 |4 -2)/p=0,09 7 -3)/p=0,0004 |(9-10)/p=0,86
- 4) / p=0,07

Ramakrishnaiah et al.23

Yeoh et al.?*

Hemoglobina: Formalina:
137 (93-155) / Plasma:
136 (106-174) / p= nao
diferiu

Fonte: prépria autora
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AUTOR

RPSAS /SCORE DE
SANGRAMENTO
RETAL

SIGMOIDOSCOPIA /
SCORE DE
INCONTINENCIA

VAS/ VS/ N° DE
MOVIMENTOS INTESTINAIS
(semana)

SATISFACAO
DOS PACIENTES /
MRTS

ETS / SCORE DE
URGENCIA
FECAL

Furtado et al.,2°

MRTS: Formalina:
69,2% (9) /
Plasma:85,7% (12)
p=>0,05

ETS: Formalina:
92,3% (12) /
Plasma:92,8%
(13) p=0,97

Pui et|al.2

VS: Formalina: 0 (0 - 0) /
Irrigacéo: 0 (0 - 0) / p=0.836

Sahakitrungruang et al.22

VS: Antes: p=0,31/
depois p=0,78

Ramakrishnaiah et al.%3

O estudo tras que
formalina resultou em
uma pontuacao de
sintomas
significativamente
menor do que 0 enema
com sucralfato.

Sigmoidoscopia:

N&o houve diferenca
entre os dois grupos
antes do tratamento (p
=0,489) e apbs o
tratamento a formalina
teve melhor resultado
gue 0 enema.

Yeoh et al.?*

Score de sangramento:
Formalina: 1 (0-2)/
Irrigacdo: 1 (0-2)/
p=néao diferiu

VAS: Formalina: 13 (0 - 25) /
Irrigacdo: 14 (0 - 34) / p=nao
diferiu

Legenda: RPSAS (Radiation Proctopathy System Assessment Scale); VS (Vienna Score); MRTS (Modified Radiation Toxicity Scale); ETS (Endoscopic
Therapeutic Success); VAS (Visual analogue scale.
Fonte: prépria autora
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5.9. Complicagdes, transfuséo, tratamento cruzado

Furtado et. al.?% ndo cita tratamento cruzado, nem transfusdo. Neste estudo, 4 (28,5%)
pacientes do grupo GC e 3 (23,0%) pacientes do grupo GT (p = 0,26) continuaram
apresentando Ulceras pequenas apos a avaliagdo final. A avaliacdo do acompanhamento
pds-tratamento com questionamento sobre sintomas, com foco no sangramento retal, foi
realizada por telefone. Entre os 12 pacientes do grupo GT que alcangaram 0 sucesso
endoscopico, 9 foram contatados, s6 um relatou sangramento retal minimo e ocasional.
No grupo GC, 10 dos 13 pacientes que alcancaram sucesso endoscoOpico foram

contatados, dois deles relataram sangramento retal minimo.

No estudo de Pui et al.?* observou-se que 15 (88%) dos 17 pacientes no grupo da
formalina experimentaram desconforto anorretal durante a aplicacdo do composto, o qual
desapareceu no dia seguinte. Em contraste, 1 (6%) paciente no grupo de irrigacao
apresentou célicas abdominais inferiores no inicio da irrigacdo, mas esses sintomas se
resolveram gradualmente apés uma semana, permitindo que ela completasse o
tratamento de 8 semanas. Um paciente do grupo de irrigacdo (6%) e outro do grupo da
formalina (6%) registraram uma piora no sangramento retal apds o tratamento, levando
ambos a receberem tratamento cruzado. N&o foram relatadas reagdes adversas graves
ao uso de ciprofloxacina ou metronidazol no grupo de irrigagédo, e nenhum paciente em

ambos 0s grupos necessitou de transfuséo sanguinea durante o periodo do estudo.

No estudo conduzido por Sahakitrungruang et al.?? foram observadas complicacGes nos
dois grupos de tratamento. No grupo tratado com formalina, 20 dos 24 pacientes
relataram desconforto anorretal durante a aplicagdo. Ja no grupo submetido a irrigacéo
abdominal, 6 dos 25 pacientes apresentaram nauseas relacionadas ao uso de
antibioticos. Houve também casos de tratamento cruzado, envolvendo 8 pacientes, sendo
2 do grupo de irrigacao e 6 do grupo da formalina. Todos os pacientes que receberam
posteriormente tratamento com irrigagao experimentaram melhora, enquanto os dois

pacientes que mudaram do grupo de irrigacdo para o grupo da formalina nao
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apresentaram melhora. No que diz respeito as transfusdes, 8 dos 25 pacientes do grupo
da formalina necessitaram do procedimento, em comparacédo com 4 dos 24 pacientes do

grupo de irrigacéo; no entanto, essa diferenca néo atingiu significancia estatistica.

No estudo realizado por Ramakrishnaiah et al.?3,_cinco pacientes do grupo tratado com
formalina ndo apresentaram resposta ao tratamento inicial. Destes, trés pacientes
demonstraram melhora apds trés aplicacbes adicionais, enquanto o0s outros dois
responderam apos quatro aplicacdes adicionais. Por outro lado, entre os 13 pacientes do
grupo que recebeu enema de retencdo de sucralfato-esterdide e ndo respondeu ao
tratamento inicial, todos foram submetidos a aplicacdo de formalina. Nesse subgrupo,
trés pacientes necessitaram de uma unica aplicacéo, cinco pacientes precisaram de trés
aplicacdes, e um paciente necessitou de quatro aplicacdes. Um paciente ndo obteve

melhora e foi submetido a uma colostomia desfuncionalizante.

Yeoh et al.?* ndo cita complicacdes dos tratamentos empregados, nem necessidade de
transfusdo sanguinea. No estudo, 1 paciente que nao obteve resolucdo do quadro apos
4 aplicacdes de plasma de argdnio, obteve melhora com aplicacdo de 3 sessbes de
formalina. Além disso, existiu a necessidade média de 2 sessbes para ambos 0s
tratamentos. Um paciente mudou do GC para o GT ap0s 3 sessdes. Apenas 1 paciente
em cada grupo necessitou de tratamento adicional ap6s acompanhamento médio de 111

meses.

As complicacdes, a exigéncia de transfuséo e outros resultados estdo compilados na
Tabela 8.
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AUTOR FORMALINA OUTROS COMPLICACOES TRATAMENTO TRANSFUSOES
A 4% OU 5% TRATAMENTOS CRUZADO
urtado et al.?® VS VS 1 do grupo formalina e 2 pacientes do| nenhum nenhuma
(p=0,0004)/ (p=0,0064) grupo do plasma relataram
TDP TDP sangramento retal minimo.
(p=0,0001)/ (p=0,0001), 4 (28,5%) do grupo plasma e 3
MRTS MRTS (23,0%) do grupo formalina (p = 0,26)
(p=0,0001) (p=0,0114) continuaram apresentando Ulceras
peguenas apos a avaliacao final.
Pui et al.?* Apenas a Irrigacdo: Apenas |Formalina: 15/17 pacientes tiveram Realizado em 2 paciente, 1 |nenhuma
diminuicdo de | diminuicdo de desconforto anorretal que cessou no |de cada grupo
episodios de episodios de dia seqguinte, 1/17 paciente
sangramento diarreia e de apresentou piora do sangramento
foi tenesmo foi apos tratamento | Irrigacdo: 1/17
estatisticamen | estatisticamente |teve coélicas abdominais que
te significante | significante cessaram espontaneamente no dia
(p=0,003) (p=0.018/ seguinte, 1/17 pacientes apresentou
p=0.024, piora do sangramento apos
respectivamente) |tratamento

Legenda: VS (Vienna Score); TDP (Telangiectasia Distribution Pattern Score); MRTS (Modified Radiation Toxicity Scale); VAS (Visual analogue scale).
Fonte: prépria autora
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AUTOR FORMALINA |OUTROS COMPLICACOES TRATAMENTO CRUZADO | TRANSFUSOES

A 4% OU 5% |TRATAMENTOS

Sahakitrungruang | Diminuicao Irrigacdo: melhoria | Formalina: 20/24 apresentaram Com 6 pacientes do grupo Formalina: 8/25

¢t al.22 namero de significante em desconforto anorretal durante a formalina, com melhora dos |pacientes/
sangramentos | numero de aplicacao | Irrigacdo: 6/25 pacientes |sintomas em todos. Eem 2 |irrigacdo coldnica:
foi sangramentos apresentaram nauseas relacionadas |pacientes do grupo irrigacao, |4/24; porém essa
estatisticamen | (p=0,00002), ao uso de antibioticos mas sem obtivera melhora. |diferenca nao é
te significante |frequéncia de estatisticamente
(p=0,02) e evacuacoes significante
frequéncia (p=0,0001) , (p=0,19)
(p=0,01) tenesmo(p=0,001),

e diarreia
(p=0,0004)

Ramakrishnaiah et | Melhoria no Enema de retencdo | nenhuma Com 13 pacientes do grupo |Nenhuma

al.?3 escore de sucralfato- do enema: 3 necessitaram
RPSAS esteroide: melhoria de uma aplicacéo, 5
(p<0,001) e no escore RPSAS necessitaram de 3
melhoria no (p<0,001) e aplicagOes e 1 paciente
escore da melhoria no escore necessitou de 4 aplicacoes.
sigmoidoscopi | da sigmoidoscopia 1 paciente ndo obteve
a (p<0,001) (p<0,001) melhora e foi submetido a

uma colostomia
desfuncionalizante.

Legenda: VS (Vienna Score); TDP (Telangiectasia Distribution Pattern Score); MRTS (Modified Radiation Toxicity Scale); VAS (Visual analogue scale).
Fonte: prépria autora
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AUTOR FORMALINA |OUTROS COMPLICACOES TRATAMENTO CRUZADO | TRANSFUSOES
A 4% OU 5% |TRATAMENTOS
Yeoh et al.?* Houve Plasma de argonio: |nao cita 1 paciente que ndo obteve nenhuma
melhoria no houve melhoria nos resolucéo do quadro apés 4
escore de escores de aplicacoes de plasma de
sangramento |sangramento retal argonio, obteve melhora com
retal (p=0,0001), na VAS aplicacao de 3 sessdes de
(p=0,001), na |para sangramento formalina
VAS para retal(p=0,01) / ndo
sangramento |houve diferenca

retal (p=0,05)

entre 0S grupos no
controle do
sangramento retal
e na quantidade de
sessdes

Legenda: VS (Vienna Score); TDP (Telangiectasia Distribution Pattern Score); MRTS (Modified Radiation Toxicity Scale); VAS (Visual analogue scale).
Fonte: prépria autora;
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6. DISCUSSAO

Na presente revisdo foi possivel observar que o uso formaldeido parece ser eficaz na
melhora dos sintomas causados pela proctopatia actinica, provocando poucos efeitos
adversos. Além disso, seus efeitos sédo similares ao tratamento com plasma de argénio e
superiores ao uso de enema com sucralfato + esteroide. Entretanto, seus efeitos
positivos ndo s&o superiores a irrigacédo transanal associada a antibioticoterapia. E
importante salientar que, embora o formaldeido melhore a proctopatia actinica, devido a
heterogeneidade dos dados e limitagBes existentes nos estudos analisados, ndo foi
possivel determinar efetivamente qual é a melhor abordagem terapéutica para pacientes

com complicacdes pos-radioterapia.

O formaldeido vem sendo utilizado para tratamento da proctopatia actinica,
especialmente nos casos refratarios, embora Porouhan P et al.'®, em sua revisdo sobre
0 manejo da proctite actinica, descreva a aplicacdo de formaldeido com abordagem
inicial, ao lado de enemas de sucralfato, corticoide e mesalazina, reservando o tratamento
endoscopico para casos mais severos. Além disso, embora a maioria dos estudos utilize
o formaldeido a 4%, diferentes concentracfes ja foram estudadas. O estudo de Guo et
al.3” foi o primeiro ensaio randomizado a investigar a eficacia e seguranca de diferentes
concentracfes de formalina para o tratamento da proctopatia hemorragica crénica por
radiacdo. Os autores, ao comparem as concentracbes de formalina a 4% e 10%,
observaram que as duas concentracdes testadas tinham eficacia semelhante, com taxas
de resposta elevadas de 86,0% (49/57) com formalina a 4% e 91,4% (53/58) com
formalina a 10% apods a aplicagdo inicial, com sucesso ainda maior apos aplicagbes
repetidas. No entanto, os pacientes tratados com formalina a 10% sofreram
significativamente mais efeitos colaterais. Na presente revisdo, as concentracdes
utilizadas variaram entre 4% e 5%, e demonstraram um bom efeito, principalmente sobre
0 sangramento. Dessa forma, a aplicacdo de formaldeido em baixas concentractes
fornece um resultado satisfatério e sem os efeitos adversos ocasionados pelas
concentragbes mais elevadas. Além disso, nenhuma toxicidade cutanea foi observada

em pacientes que necessitaram de mais de 1 sesséo de tratamento com formalina.
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Em relac&o ao uso do plasma de argbnio, uma reviséo sistematica conduzida por Hanson
et al.®*, os autores observaram que houve superioridade do uso dessa terapia
endoscopica em relacdo a aplicacao de formol, muito embora, essa revisdo apenas
avaliou um estudo retrospectivo. Da mesma forma, Lenz et al.8, na sua revisdo narrativa,
foram favoraveis a esta terapia endoscopica, afirmando que o uso do plasma de argbnio
seria um método facil de ser usado, com configuragdes mais bem definidas, sendo eficaz
e seguro. Por sua vez, na presente revisdo, 0os dois ensaios clinicos randomizados
avaliados ndo demonstraram esta superioridade do plasma em relacdo ao uso da
formalina, com esse Ultimo método mostrando ser eficaz no controle do sangramento e
de outros sintomas e sinais endoscopicos resultantes da acédo da radioterapia. Dessa
forma, embora o plasma de argbnio seja eficaz, o tratamento com formaldeido ndo deve
deixar de ser considerado, especialmente em locais desprovido de um servico de
endoscopia bem estruturado e naqueles com escassez de recursos, situacao que ndo €

infrequente na nossa realidade, especialmente em servigos publicos.

De acordo com estudos prospectivos publicados - incluindo um pequeno ensaio clinico
randomizado, ndo controlado por placebo - o sucralfato topico é eficaz no tratamento da
proctopatia actinica, pois reduz significativamente o sangramento retal. Kochhar et.al.®,
no seu estudo prospectivo e randomizado, quando dois grupos de tratamento foram
comparados (sulfassalazina oral mais enemas retais de prednisolona ou enemas de
sucralfato mais placebo), os enemas de sucralfato mostraram uma resposta
significativamente melhor, embora endoscopicamente a resposta ndo tenha sido
diferente. Portanto, esses autores concluiram que ambos os tratamentos séo eficazes,
mas 0s enemas de sucralfato proporcionam melhor resposta clinica, além de serem mais
bem tolerados (94% vs 53%). Além disso, devido ao menor custo, deveriam ser o modo
preferido de tratamento a curto prazo. Entretanto, € importante salientar que a amostra
era pequena e o periodo de acompanhamento foi curto. Em 1999, Kochhar et. al. 3, ao
analisarem os resultados a longo prazo com esta forma de terapia, observaram uma
melhora de 92,3%, ap0s 16 semanas de acompanhamento. Ademais, durante um
acompanhamento meédio de 45,5 meses (variacdo de 5 a 73 meses) apos a cessacao do

sangramento, 70,8% dos pacientes nao tiveram mais sangramento e todas as
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recorréncias responderam a reinstituicdo da terapia em curto prazo. Com isso, esses
autores concluiram que o sucralfato topico induz uma remissao duradoura na maioria dos
pacientes com sangramento retal moderado a grave. Gul et al.*° também consideraram o
enema de sucralfato como um agente eficaz de primeira linha para o manejo de pacientes
com proctite hemorragica cronica por radiacdo, embora seu estudo tivesse um numero
pequeno de individuos. Por sua vez, McElvanna et al.*! utilizando a aplicacéo t6pica de
uma pasta de sucralfato, observou que 73% dos pacientes apresentaram melhora. Na
presente revisdo, foi possivel observar que o uso do enema de sucralfato também
promoveu diminuigéo dos escores de RPSAS e de sigmoidoscopia, entretanto, n&o foi
superior ao formaldeido, esse Ultimo apresentado resposta satisfatéria logo na 12
aplicacdo. Dessa maneira, 0s estudos sugerem que o enema de sucralfato pode ser uma
alternativa terapéutica inicial, mas nao é superior ao uso do formaldeido. Tendo em vista
que o tratamento com formalina é simples, seguro, disponivel, barato e eficaz, com a
maioria dos pacientes necessitando de uma Unica sessdo ambulatorial, essa abordagem

parece ser superior ao uso de enema com sucralfato esteréide, que requer 7 a 10 dias.

Em 2010, Sahakitrungruang et al.*?, em seu estudo preliminar, ndo comparativo, sobre a
aplicacé@o da irrigagéo coldnica associada ao uso de antibidticos orais no tratamento da
proctopatia actinica, observou uma melhora significativa do sangramento retal,
juntamente com melhorias na frequéncia e urgéncia defecatérias, assim como nos
episodios de diarreia. Com esses resultados, os autores sugeriram que a irrigacdo do
cOlon associada aos antibiéticos orais poderia ser uma abordagem segura, onde a
limpeza mecanica do célon ajudaria a reduzir a carga bacteriana, e os antibiéticos orais
contribuiriam para a cura da ulceracdo da mucosa. Os ensaios clinicos ora estudados
também demonstraram os efeitos positivos da irrigacdo coldnica associada ao uso de
antibiotico, sendo demonstrado, inclusive, que seus efeitos ndo foram inferiores ao uso
do formaldeido e até superiores em alguns aspectos, como tenesmo, sangramento e
diarreia. Ndo devemos, porém, deixar de considerar que esses ensaios clinicos eram
compostos de uma amostra reduzida, podendo nao ter poder suficiente para que seus
achados determinem efetivamente a superioridade da irrigacéo coldnica sobre o uso do

formol.
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Como limitagdo da presente revisao, devemos considerar o pequeno tamanho amostral
da maioria dos estudos e a heterogeneidade das amostras, onde alguns pacientes ja
haviam recebido tratamentos prévios. Além disso, ouve diferenca em relacéo ao tipo de
tumor, tempo de acompanhamento, dose das medica¢des e problemas metodolégicos —
randomizacao e alocagdo. Dessa maneira, embora tenhamos observado o efeito positivo
do formaldeido para o tratamento da proctopatia actinica, ainda necessitamos de mais
estudos, com maiores numeros de pacientes e com desenhos bem delineados para_que

seja possivel determinar o tratamento mais eficaz para essa condicao.
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7. CONCLUSAO

Esta revisdo destaca que o uso do formaldeido parece ser eficaz na melhoria dos
sintomas associados a proctopatia actinica, apresentando poucos efeitos adversos. Os
resultados indicam que o formaldeido tem efeitos semelhantes ao tratamento com plasma
de argbnio e superiores em comparacao ao uso de enema com sucralfato e esteroide.
No entanto, ndo se mostrou superior a irrigacao transanal associada a antibioticoterapia.
Apesar do formaldeido ser empregado no tratamento da proctopatia actinica,
especialmente em casos refratarios, a diversidade nas concentracfes utilizadas sugere
a necessidade de mais estudos para definir a concentracéo ideal. Além disso, a revisao
destaca que, em locais com recursos limitados, o tratamento com formaldeido pode ser
uma opcao viavel em comparagcdo ao plasma de argbnio, especialmente quando os

servigcos de endoscopia apresentam recursos limitados.

Quanto ao enema de sucralfato, embora tenha sido considerado eficaz e bem tolerado,
0s resultados desta revisao indicam que nao é superior ao formaldeido no controle do
sangramento e de outros sintomas decorrentes da radioterapia. Por sua vez, a irrigacao
colénica associada ao uso de antibiéticos mostrou resultados promissores, sugerindo ser
uma abordagem segura e eficaz e até superior ao formaldeido, em alguns aspectos. No
entanto, a limitacdo do tamanho amostral e a heterogeneidade das amostras nos estudos
analisados ressaltam a necessidade de mais pesquisas, com amostras maiores e
desenhos bem delineados, para determinar com maior precisao a eficacia do formaldeido
e de outras abordagens no tratamento da proctopatia actinica. Portanto, embora haja
evidéncias positivas para o uso do formaldeido em pacientes com proctopatia actinica, €
essencial a realizacao e novos estudos para estabelecer a melhor conduta em face dessa

condigdo complexa.
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