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RESUMO

Cunha TR. Comparac¢do entre dois diferentes parametros de coagulagdo com plasma de
argonio (APC) no tratamento da proctopatia actinica cronica: ensaio clinico com controle

historico. Disserta¢ao (Mestrado). Barretos: Hospital de Cancer de Barretos; 2015.

Introdugdo: A proctopatia actinica crénica é uma complicacdo que ocorre em 5 a 20% dos
pacientes submetidos a radioterapia pélvica e tem o sangramento retal como sintoma mais
comum. O APC é atualmente uma das principais op¢des terapéuticas, porém ainda nao
existe consenso quanto as configuracdes de poténcia elétrica e taxa de fluxo de gas argonio.
Objetivos: Comparar os resultados do tratamento da proctopatia actinica crénica com dois
diferentes parametros de APC. Casuistica: Entre Maio de 2010 e Abril de 2014, 74 pacientes
com queixa de sangramento retal por proctopatia actinica cronica foram tratados com APC
no Hospital de Cancer de Barretos. Métodos: Estudo clinico comparativo com controle
histérico. O APC foi aplicado prospectivamente em um grupo de 41 pacientes (Grupo
experimental - GE) com poténcia de 40W e 1,2L/min de fluxo e comparado com um grupo
controle retrospectivo (GC) onde foram incluidos 33 pacientes que receberam tratamento
com APC na poténcia de 40-50W e fluxo de 2,0-2,5L/min. A proctopatia actinica cronica foi
graduada endoscopicamente, em ambos os grupos, de acordo com Zinicola e clinicamente,
somente no GE, segundo as escalas de Chutkan e Tam. As Caracteristicas basais (CB) (idade,
tabagismo, diabetes mellitus, uso de AAS, graduacgdes clinicas e endoscdpica), de tratamento
endoscdpico (nUmero de sessdes (NS) e tempo de tratamento (TT)), além da resposta e
complicagdes ao tratamento foram comparados entre os grupos do estudo. Resultados: Nao
houve diferenca estatisticamente significativa entre os grupos no que tange as CB. A idade
média foi de 68,3 anos no GE e 71,3 anos no GC (p=0,092). A maioria dos pacientes era do
sexo masculino (GE=85,4%; GC=90,9%, p=0,318), apresentava neoplasia de proéstata
(GE=85,4%; GC=90,9%, p=0,846), grau B de Zinicola (GE=53,7%; GC=39,4%, p=0,425), grau 2
de Chutkan (GE=65,8%) e grau 1 de Tam (GE=58,5%). O sucesso clinico foi alcancado em
100% dos pacientes. Apds a primeira sessdao de APC, 70,7% e 75,6% dos pacientes do GE
apresentaram alguma melhora do sangramento retal segundo as graduag¢des de Chutkan e
Tam, respectivamente. O niumero médio de sessGes de APC foi semelhante entre os grupos

(GE=2,6 e GC=3,1; p=0,093) mas o TT foi maior no GC (média de 136 dias) do que no GE



(média de 72 dias) (p<0,001). Como complicacGes, a estenose retal ocorreu em um caso (3%)
no grupo GC e em nenhum do GE. As Uulceras retais foram frequentes em ambos os grupos
(100% no GC e 95,1% no GE), porém foram maiores (p<0,001), mais profundas (p<0,001) e
persistiram por mais tempo (p=0,006) no GC do que no GC. O tamanho e a profundidade das
Ulceras retais associaram positivamente com o TT no GC (p<0,010 e p=0,041,
respectivamente). Conclusao: O APC foi um método eficaz no tratamento da proctopatia
actinica cronica independentemente dos parametros utilizados. Ulceras retais foram
frequentes como consequéncia do tratamento endoscépico com APC. A utilizagdo de
parametros maiores de APC resultou, neste estudo, em ulceras retais maiores, mais
profundas e mais persistentes, assim como em maior TT, quando comparado com a de

parametros menores.

PALAVRAS-CHAVE: Proctopatia Actinica Cronica; Sangramento Retal; Tratamento

Endoscépico; Coagulacdo com Plasma de Argbnio (APC).



ABSTRACT

Cunha TR. comparison between two different parameters of argon plasma coagulation (APC)
in the treatment of chronic radiation proctitis: historical control trial. Dissertation (Master’s

degree). Barretos: Barretos Cancer Hospital; 2015.

Background: Chronic radiation proctitis (CRP) occurs in 5-20% of patients undergoing pelvic
radiotherapy. Rectal bleeding is the most common symptom. Currently, argon plasma
coagulation (APC) is one of the main therapeutic options for this condition. Yet, the ideal
APC settings (power and gas flow rate) are not consensual. Aim: To compare the CRP
treatment results with two different APC settings. Population and Methods: Clinical
comparative study that included a prospective cohort (experimental group - EG) and
historical control (CG). A total of 74 patients with rectal bleeding due to CRP were treated
with APC between May 2010 and April 2014 at Barretos Cancer Hospital, Brazil. EG consisted
of 41 patients where APC was applied with a power of 40W and 1.2 L/min gas flow rate. CG
consisted of 33 patients treated with APC at 40-50W current and 2.0 to 2,5L/min gas flow
rate. At enrollment, CRP was endoscopically graded in all patients according to Zinicola scale.
Symptoms were assessed before and after APC treatment in EG by using the Chutkan and
Tam bleeding scores. The baseline characteristics (CB) (age, smoking, diabetes mellitus, use
of AAS, clinical and endoscopic scores), endoscopic treatment characteristics (number of
sessions (NS) and treatment time (TT)), and the response to treatment and complications
were compared between the study groups. Primary endpoint was absence of bleeding
(clinical success). Results: Regarding CB, there was no significant differences between EG
and CG. The mean age was 68.3 years in GE and 71.3 years in the CG (p=0.092). Most
patients were male (EG=85.4%; CG=90.9%, p=0.318), had prostate cancer (EG=85.4%;
CG=90.9%, p=0.846), grade B Zinicola (EG = 53.7%; CG = 39.4%, p = 0.425), grade 2 Chutkan
(EG = 65.8%) and grade 1 Tam (EG = 58.5%). Both groups achieved clinical success in 100% of
cases. After the first APC session, 70.7% and 75.6% of EG patients had reduction in rectal
bleeding according to the Chutkan and Tam scores, respectively. The mean NS required were
similar between groups (EG = 2.6 and GC = 3.1; p = 0.093) but the mean TT was higher in CG
(136 days) than in the EG (72 days) (p <0.001). Rectal stenosis occurred in one case (3%) in



the CG and in none of EG. Rectal ulcers were common in both groups (100% in the CG and
95.1% in EG), but were larger (>10mm) and deeper in the CG than in EG (p<0.001). The size
and the depth of rectal ulcers significantly correlated with longer TT in CG (p<0.010 and
p=0.041, respectively). Additionally, rectal ulcers persisted longer in CG than EG (p=0.006).
Conclusion: The APC was an effective method for CRP treatment regardless of settings.
Rectal ulcers were a frequent complication of endoscopic treatment with APC. However, the
use of APC with 40-50W current and 2.5 L/min gas flow rate resulted in deeper, larger and

more persistent rectal ulcers, as well as TT higher as compared with smaller parameters.

KEYWORDS: Chronic Radiation Proctitis; Rectal Bleeding; Endoscopic Treatment; Argon

Plasma Coagulation (APC).



1 INTRODUCAO

A radiagdo causa morte celular secundaria ao dano no DNA, proteinas e lipidios
principalmente nas células neoplasicas que se encontram em proliferacdo, representando
assim uma importante modalidade de tratamento oncoldgico. *

Dessa forma, é uma ferramenta importante no tratamento das neoplasias malignas da
pelve e pode ser administrada como terapia adjuvante, neoadjuvante ou exclusiva.
Inicialmente, a radioterapia ndo era bem aceita principalmente no cancer retal, pela pouca
resposta devido a resisténcia deste a radiacdo. Apenas mais tarde, foi demonstrado que
altas doses eram necessarias para vencer esta resisténcia e, consequentemente, obter uma
resposta adequada. No entanto, estas altas doses de radiacdo resultam em efeitos adversos
para os 6rgdos que estdo no campo de radiacdo e em torno do mesmo. Neste contexto,

atualmente, a complicacdo mais frequente da radioterapia é a proctopatia actinica. !

1.1 Proctopatia actinica

A proctopatia actinica ocorre em 5% a 20% dos pacientes submetidos a radioterapia
pélvica para o cdncer de prdstata, reto, bexiga, colo do Utero, Utero e testiculos. 2 A
incidéncia varia com a dose e o método de radioterapia empregados, bem como com os
fatores inerentes ao paciente, como tabagismo, diabetes mellitus, uso de medicamentos,

doenca vascular periférica e doenca inflamatdria intestinal. %3

1.1.1 Classificacao
A proctopatia actinica pode ocorrer de forma aguda ou crbnica dependendo do

intervalo de tempo entre o inicio da radioterapia e o inicio dos sinais e sintomas. *

1.1.1.1 Aguda

A retite aguda ocorre no periodo de até trés meses do inicio da radioterapia e é
caracterizada por um processo inflamatdrio envolvendo apenas a mucosa. * Os sintomas
incluem nausea, dor retal, diarréia, cdlicas, tenesmo, urgéncias evacuatdrias e descarga de
muco. Em até 20% dos pacientes, é necessaria a interrup¢do do tratamento devido ao

1

sangramento. Macroscopicamente, a mucosa retal apresenta-se edemaciada e

hiperemiada podendo ainda exibir Ulceras. Microscopicamente, hd uma perda ou distorcao



da arquitetura do epitélio intestinal com edema, hiperemia e ulceracdo. Bidpsias da mucosa
retal geralmente ndo sdao recomendadas pelo risco aumentado de sangramento e formagdo
de fistula. A retite aguda ndo aumenta o risco de retite crénica e geralmente é autolimitada

com a descontinuac¢io da radioterapia. *

1.1.1.2 Cronica

A proctopatia actinica cronica pode comecar ainda durante a fase aguda, mas os
sintomas ndo sdao aparentes até meses ou anos apds a interrup¢ao do tratamento (média de
8-12 meses apds o término da radioterapia). ! A fisiopatologia da proctopatia actinica
cronica ainda nao é totalmente esclarecida, mas sabe-se que, diferentemente da fase aguda,
existe um comprometimento do fornecimento de sangue para a parede retal resultando em
isquemia e fibrose. ®

Os sintomas incluem aqueles da retite aguda (dor retal, diarréia, tenesmo, nauseas,
cllicas, urgéncias evacuatodrias, descarga de muco) além de sangramento e sintomas
associados a obstrucdo intestinal, perfuracdo e fistula. % ® Sangramento retal é o principal
sintoma da proctopatia actinica crénica. E geralmente moderado e se resolve
espontaneamente em muitos casos. Contudo, pode persistir e evoluir para sangramento
cronico e anemia por deficiéncia de ferro, exigindo transfusdes de sangue e interferindo de
forma negativa na qualidade de vida do paciente. *

Macroscopicamente o reto é pdlido com telangiectasias, podendo ter estenoses,
ulceracGes, fistulas, e sangramento abundante. Microscopicamente, existem disfuncdo
endotelial, lesdo microvascular com fibrose da camada intima e trombo de fibrina das
pequenas artérias e arteriolas, levando a isquemia, fibrose e desenvolvimento de lesGes

neovasculares. 4

1.1.2 Diagnoéstico

A proctopatia actinica deve ser suspeitada clinicamente em qualquer paciente que
tenha sido exposto a radiacdo pélvica e apresenta-se com os sintomas mencionados acima.
As fistulas (retovaginal, retouretral e retovesical) causam sintomas tardios e geralmente sdo

precedidas por outros sintomas.



O diagndstico é feito pela colonoscopia ou retossigmoidoscopia e os diagndsticos
diferenciais incluem doenca infecciosa e doenga inflamatdria intestinal.

O aspecto endoscdpico da proctopatia actinica crénica é caracterizado pela presenca
de multiplas telangiectasias na mucosa retal associado com uma mucosa palida e fridvel,
com sangramento espontdneo ou ao toque do endoscépio (Figura 1). Raramente,

encontram-se estenoses e ulcera¢des ’. Bidpsias endoscdpicas geralmente sdo inconclusivas.

1

Figura 1 — Aspecto endoscopico da proctopatia actinica cronica.

Zinicola et al 8 sugeriram uma graduac¢3o endoscdpica da proctopatia actinica crénica,
utilizando-se trés parametros independentes: extensdo do comprometimento retal pelas
telangiectasias, porcentagem da circunferéncia retal comprometida pelas mesmas, assim
como, a presenca de sangramento. ® A somatdria dos pontos referentes a cada um dos
parametros define a retite em grau A ou leve (2 pontos), grau B ou moderada (3 pontos) e
grau C ou intensa (4-5 pontos) (Figura 2). ® Essa graduacdo vem sendo usada por outros

autores. %10



GRADUACAO ENDOSCOPICA DE ZINICOLA

Extensao do comprometimento retal por telangiectasias:

- Até 10 cm da borda anal: 1 ponto

- Mais de 10 cm da borda anal: 2 pontos

Porcentagem da circunferéncia retal comprometida por telangiectasias:
- Menos de 50%: 1 ponto

- Mais de 50%: 2 pontos
Sangramento retal:
- Auséncia: 0 ponto

- Presenca: 1 ponto

Grau A ou Leve = 2 pontos Grau B ou Moderada = 3 pontos Grau C ou Intensa =4 ou 5 pontos

Figura 2 - Graduac¢3o endoscdpica da proctopatia actinica crénica segundo Zinicola et al.®

1.1.3 Tratamento

A proctopatia actinica aguda geralmente é autolimitada, porém em até 20% dos
pacientes submetidos a radioterapia serd necessaria a interrupcao do tratamento para
melhora dos sintomas. O tratamento clinico de suporte inclui hidratacdao, antidiarreicos e
enemas com esterdides ou 5-aminossalicilatos. Vale ressaltar que a descontinuidade da

terapia radioterapica é o tratamento definitivo e intervencdes cirurgicas sdo raras. !




Existe uma grande variabilidade e opcdes de tratamento da proctopatia actinica
cronica. Entretanto, os estudos ainda sdo limitados, geralmente de relato de casos de um
Unico centro e poucos sdo os de comparacdo entre métodos. Por isso, a opcdo de
tratamento é definida pela disponibilidade e experiéncia local para cada método. ? Os
métodos variam desde o tratamento clinico com anti-inflamatérios, sucralfato, acidos graxos
de cadeia curta, oxigénio hiperbarico e antioxidantes geralmente com resposta insatisfatéria
até aqueles invasivos como os tratamentos endoscépicos e cirurgicos.

O tratamento cirdrgico apesar de no passado ter sido um método valioso,
notadamente nas proctopatias actinicas intensas !, hoje em dia, geralmente é a ultima
opcao terapéutica devido a elevada morbimortalidade. Quando requerido, destina-se as
complicacdes como fistulas, estenoses, sangramento ndo controlado e perfuracdes. 2

O objetivo do tratamento endoscépico é controlar o sangramento retal reduzindo a
necessidade de reposicdao de ferro, transfusdes de sangue e internacdes hospitalares,
proporcionando dessa forma, uma melhor qualidade de vida ao paciente. 2

Diversas modalidades de tratamento endoscépico ja foram relatadas. A terapia
endoscdpica com formalina é eficaz em até 48% dos pacientes com proctopatia actinica
crénica. 1> Apesar da auséncia de estudos prospectivos, o formol é considerado uma forma
segura e eficaz para tratar a proctopatia actinica crénica com sangramento significativo. No
entanto, altas taxas de complicagbes foram relatadas, incluindo dor retal, incontinéncia
fecal, diarréia, colite, estenoses anais e retais, Ulceras retais e perfuracdo retal. 1> Além disso,
a técnica de aplicacdo, a concentracdo de formalina e as taxas de sucesso relatadas em
diferentes estudos foram altamente variaveis.

Terapia endoscopica usando modalidades como o heaterprobe, Nd:YAG laser, KTP
laser e eletrocoagulacdao bipolar tém sido descritas com algum beneficio, porém com
elevada taxa de complicacdes. 2 As desvantagens da terapia a laser incluem elevado custo e
a incapacidade para controlar a profundidade da coagulacdo, o que pode aumentar o risco
de perfuracdo. Lenz et al 13, em estudo comparativo entre o uso do APC e a eletrocoagulacdo
bipolar, verificou que ambos métodos sdo eficazes na melhora dos sintomas da proctopatia
actinica crbnica, porém, a segunda modalidade apresentou taxas de complicacdes

significativamente maiores. 3



Dentre as terapias endoscépicas de ablacdo, o heaterprobe e o APC sdo os métodos
preferidos por serem mais seguros, porém este Ultimo leva vantagem por ser uma técnica
sem contato com o tecido. 2

O tratamento endoscépico com plasma de argbnio (APC) é de baixo custo, facil
aplicabilidade e transporte, seguro e eficaz no tratamento do sangramento retal em
pacientes com proctopatia actinica cronica. Atualmente o APC é a modalidade endoscépica
preferida. Os casos refratdrios ao tratamento devem ser encaminhados para centros que
realizam novas terapias endoscopicas, como a radiofrequéncia e a crioablagdo. Essas ultimas

podem se tornar padrdo-ouro no futuro, especialmente para as lesdes mais extensas. 2

1.1.3.1 Coagulagao com APC na proctopatia actinica cronica

1.1.3.1.1 Técnica e resultados

No APC utiliza-se o gas argbnio ionizado em corrente elétrica de alta frequéncia para a
coagulacdo do tecido. O tratamento é caracterizado pela coagulacdo sem contato com a
mucosa atingindo uma profundidade de 0,5 a 3 mm. 2

O primeiro relato do uso do APC na proctopatia actinica crénica foi em 1997 por
Chutkan et al 1* que demonstraram que o APC é um método seguro e eficaz. Posteriormente
a este, diversos outros estudos vém comprovando a eficacia do APC no tratamento da
proctopatia actinica crénica com taxas de sucesso que variam de 79% a 100% (Tabela 1).

A maioria dos estudos demonstrou beneficio da utilizacgdo do APC na proctopatia
actinica crbénica (Tabela 1). O APC controla o sangramento retal leve e moderado em 80%-
90% dos casos e melhora os sintomas de urgéncia, diarréia e tenesmo em 60%-75% dos
casos. No entanto, o APC tem limitacGes especialmente na proctopatia actinica intensa. As
lesdes mais difusas, geralmente necessitam de repetidas aplicacGes por sessdo e multiplas
sessdes de tratamento, variando de uma a cinco sessdes. 2

O nimero médio de sessbes de APC por paciente varia de 1,3 a 3,7 sessdes. 3 & 13, 1522
O intervalo médio entre sessdes geralmente varia entre 4 e 8 semanas. 2> 23 O seguimento
dos pacientes tem variado de 1-48 meses, com uma média de 3-31 meses nos diferentes

estudos (média geral de 15 meses) (Tabela 1).



Os pacientes que fazem uso de anticoagulantes ou aspirina demonstram maior
recorréncia dos sintomas. ° Kaassis et al > demonstraram que os pacientes que estavam
recebendo terapia anticoagulante necessitaram de mais sessdes de APC, mas com resposta

clinica equivalente aqueles que n3o estavam em anticoagulacdo. **

1.1.3.1.2 Complicagdes

As complicagdes do uso do APC na proctopatia actinica crénica inclui dor retal / anal,
tenesmo, perfuragdo do célon, Ulceras retais, explosdo do célon e estenoses.

A explosdo do célon tem sido relatada em 1,8% a 11,1% com ou sem perfuragdo,
ocorrendo quando o intestino n3o foi adequadamente preparado. 2

Ulceras retais sdo comuns no tratamento com APC e se desenvolvem durante o
tratamento com APC em decorréncia da lesdo térmica em um tecido que ja é comprometido
e pobre em vascularizacdo, portanto, mais fragil e com cicatrizagdo prejudicada. Ulceras
profundas podem resultar da técnica “em pintura" da parede retal. Sendo assim, sdo
recomendados breves pulsos de APC direcionados pontualmente as telangiectasias 2* (Figura
3). Ravizza et al *° relataram Ulceras retais assintomaticas em 14 (52%) de 27 pacientes, mas
a frequéncia descrita de um modo geral varia entre 3% a 16% em outros estudos. *° Estes
dados podem estar subestimados, visto que em muitos estudos nao é feito um controle
endoscdpico apds a ultima sessdo de tratamento. Apesar da maioria dos casos ser
assintomatica, as Ulceras podem significar prolongamento do tratamento, sangramento retal

e evoluir para estenoses.
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Figura 3 — Coagulacdo das telangiectasias retais através da técnica pontual (A) e da técnica

“em pintura” (B — adaptado de Rotondano et al. 2°)

Utilizando poténcia de até 80W e fluxo de até 2,0 L/min, Canard et al 2! relataram um
sucesso de 87% com uma morbidade de 47%, com dor pds-tratamento em 20% dos casos e
complicagdes graves em 10%, incluindo hemorragia intensa, necrose extensa da parte
inferior do reto e perfuracdo. 2! Por outro lado, Villavincencio et al ¥ utilizando até 2,0 L/min
de fluxo e até 50W de poténcia, demonstraram uma incidéncia de complicagdes de 19% com
um sucesso clinico de 95%. 7 Com pardmetros ainda mais baixos, fluxo até 1,2 L/mim e
poténcia de 40W, Rotondano et al 2° obtiveram resposta em 100% dos pacientes e
complica¢bes em 8,3% dos pacientes. 2°

As taxas de complicagdes relatadas com APC tém sido varidveis entre os diferentes
estudos (Tabela 1) e parecem estar relacionadas as variagcdes no fluxo do gds argonio, a
poténcia elétrica utilizada, ao método de aplicacdo, ao intervalo entre as sessdes e ao
nimero de sessdes em cada estudo. Entretanto, sdo raros os estudos publicados na
literatura internacional que comparam o APC utilizando diferentes parametros de fluxo de
gas argonio e poténcia elétrica. O uso de fluxos de gdas e poténcias elétricas mais elevadas
estdo relacionados com maiores taxas de complicacdes, como mostrado na Tabela 1.

Neste contexto, torna-se importante a determinacdo dos parametros mais adequados
para a coagulac3o eficaz com uma menor taxa de complicacdes. Recentemente, Sato et al °
realizaram em um experimento animal usando mucosa retal suina ex-vivo e demonstraram

que os parametros ideais para tratamento das telangiectasias com APC sem comprometer a



camada muscular eram de 40W de poténcia com um fluxo de gas argbnio de 1,2 L/min por
um periodo de 2 segundos. ® No mesmo estudo, estes pardmetros foram usados em um
estudo clinico para determinar eficacia e seguranca dos mesmos no tratamento da
proctopatia actinica crénica com APC. Foi demonstrado em 65 pacientes que utilizando estes
pardametros o sucesso clinico foi de 98,5% com recorréncia em 4 pacientes associado a

baixas taxas de complicagOes, as quais restringiram-se apenas a 1 paciente com Ulcera retal.
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1.2 Experiéncia do departamento de endoscopia do Hospital de Cancer de Barretos

O Departamento de Endoscopia do Hospital de Cancer de Barretos, entre Maio de
2010 e Maio de 2012, atendeu 39 pacientes com proctopatia actinica cronica para
tratamento com APC, utilizando os parametros de poténcia elétrica de 40-50W e fluxos de
gas argonio de 2,0-2,5L/min. Dentre estes, 33 (84,6%) apresentaram complicacGes (Ulceras
retais e estenose) durante o tratamento. Alguns pacientes evoluiram com Ulcera extensa e
sangramento de suas bordas, sendo necessaria a interrupg¢ao temporaria do tratamento com

APC, prolongando o tempo de seguimento endoscdpico destes pacientes.



Tabela 1 - Resultados de diversos estudos com APC no tratamento da proctopatia actinica cronica (adaptado de Rustagi et al 2).
N° de sessdes por Taxa de Seguimento
Estudo Populagdo de Estudo n Tipo de estudo Idade (anos) Parametros . P X - gu|. Complicacdes/ efeitos adversos
paciente resposta (média/mediana) (meses)
Sato etal, 2011 japonesa 65 prospectivo mediana 72 (35-83) L,2L/min mediana 2 (1-5) 98,5% média34,6(3,6-121,1)  1-Ulceraretal; 8-dor retal
40W
Swan et al, 2010 australiana 50 IO média 72,1 1,4-2 L/min, média 1,36 (1-3) 98,0% média 20,6 (6-48) 13-dor; 4-muco retal; 1-incontinéncia; 1-febre; 1-sangramento;
(51-87) 50 W 1-estenose retal
. . 2L/ min
Tam et al, 2009 australiana 15 retrospectivo nr nr 100,0% nr 2-estenoses
60 W
i ) - 1,5-2,5L/min - )
Correa et al, 2009 brasileira 46 retrospectivo média 68 (40-86) média 1,87 81,0% nr 1-sangramento macigo
60 W
Karamanolis et al, 2009 grega 56 prospectivo média 68,4 (45-86) 2,0L/min média2(1-8) 89,0% média 17,9 (12-33) 1/56 explosdo do célon sem perfuragdo
40W
) - 1,4-1,8L/min, - .
Latorre et al, 2008 espanhola 38 prospectivo média 70,9+7,38 média3,6 = 2,7 86,8% média 28,5+3,9 dor retal
50-60w
Dees et al,2006 holandesa 48 nr 73,6 2L/min, mediana-3 98,0% nr 1/47- sangramento de Ulcera retal
50 W
Ben-Soussan et al, 2004 francesa 27 prospectivo média 73,1 (53-86) 0,8-1,0L/min, média 2,66 (1-7) 92,0% média 16,6 (7-34) 3- dor anal/retal; 2-sintoma vaso-vagal; 2-explos&o do célon
40-50 W
Sebastian et al, 2004 irlandesa 25 prospectivo mediana 69 (53-77) 1,5L/min, mediana 1(1-4) 81,0% mediana 14 1-dor retal
30 W (25-40 W)
3L/min
- g . - 60W (n=17) . - . .
Ravizza et al, 2003 italiana 27 prospectivo média 72 (62-83) 2Umi média 2 (1-5) 85,0% média 11,5 (1-24) 1-dor anal/retal; 1-febre; 14/27 (52%) tlceras retais
mine
40 W (n=10)
- . - 0,8-1,2 L/min, . . . .
Rotondano et al, 2003 italiana 24 prospectivo média 69,2 (22-81) 0w mediana 2,5 (1-6) 100,0% mediana 41 (24-60) 1-dor anal; 1- fistula reto-vaginal
Zinicola et al, 2003 inglesa 14 retrospectivo média 68 (30-80) 2 ;émv:/n’ média 2 (1-4) 85,7% média 19 (5-41) 1-estenose
Canard et al, 2003 francesa 30 nr 70,7 (58-85) 0.8-2L/min, média 2,3 (1-5) 87,0% média 20 (3-35) 1-sangramento grave; 1-necrose extensa; 1-perfuragio
30-80W 2-estenoses; 3-microrretite
. 1-1,5 L/min, .
Venkatesh et al, 2002 americana 40 nr nr(64-83) Y nr 97,5% nr(3-30) 1-retengdo urinaria; 2-febre
. . . . . . 1,2-2,0 L/min, . .
Villavicencio et al, 2002 americana 21 retrospectivo mediana 72,6 (58-86) 4550 W mediana 1,7 (1-4) 95,0% mediana 10,5 (1-29) 3-dor retal; 3-tenesmo
Fantin et al., 1999 suica 7 retrospectivo mediana 73 (69-89) Sééwn mediana 2 (2-4) nr mediana 24 (18-24) sem complicagdes

Fonte: Sato et al '°, Swan et al 3, Tam et al %, Correa et al %%, Karamanolis et al °, Latorre et al *?, Dees et al ¥, Ben-Soussan et al 24, Sebastian et al 34, Ravizza

et al 1°, Rotondano et al %%, Zinicola et al 8, Canard et al 2%, Venkatesh et al >3, Villavicencio et a

|17

e Fantin et al *°.
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2 JUSTIFICATIVAS
2.1 Elevada frequéncia de complicacdes, especificamente as ulceras retais, pds-
tratamento da proctopatia actinia crénica com APC utilizando fluxo de gds arg6nio de 2,0-

2,5L/min e 40-50W de poténcia elétrica no Hospital de Cancer de Barretos.

2.2 Necessidade de determinar pardmetros do APC com eficdcia elevada, mas com

menor taxa de complicagdes.

2.3 Escassez de estudos comparando diferentes parametros do APC no tratamento da

proctopatia actinica crénica.
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3 OBIJETIVOS

3.1 Geral
Comparar a efetividade e as complicagdes do tratamento da proctopatia actinica

cronica entre dois diferentes parametros de APC.

3.2  Especificos

3.2.1 Avaliar a resposta, as caracteristicas do tratamento (nimero de sessdes de APC e

tempo de tratamento) e as complicagcdes do APC com parametros de 1,2L/min e 40W.

3.2.2 Avaliar a resposta, as caracteristicas do tratamento (nimero de sessées de APC e
tempo de tratamento) e as complicagées do APC com parametros de 2,0-2,5L/min e 40-

50W.

3.2.3 Comparar os resultados entre os parametros dos objetivos anteriores.

3.2.4 Associar algumas caracteristicas basais dos pacientes (idade, graduac¢do de Zinicola,
tabagismo, diabetes mellitus e uso de AAS) com algumas caracteristicas das Ulceras retais
(tamanho e profundidade), nimero de sessdes de APC, tempo de tratamento e graduagdes

clinicas (Tam e Chutkan), em cada grupo de estudo.

3.2.5 Associar as caracteristicas das Ulceras retais com o tempo de tratamento em cada

grupo de estudo.
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4 CASUISTICA E METODOS

4.1 Desenho do estudo

Tipo de estudo: Ensaio clinico com controle histérico.

Estudo clinico, experimental, onde foram avaliadas as taxas de complicacdes e de
sucesso clinico ao tratamento com APC com fluxo de 1,2L/min de gas argbnio e 40W de
poténcia elétrica em pacientes com proctopatia actinica cronica incluidos prospectivamente
no estudo, apds a assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) (anexo 1).

Os achados deste estudo experimental foram comparados com os resultados do
tratamento com APC com fluxo de géas argonio de 2,0-2,5L/min e 40-50W de poténcia
elétrica de pacientes com proctopatia actinica cronica incluidos retrospectivamente (grupo

controle histdrico).

4.2  Populagao de Estudo

4.2.1 Grupo controle historico:

Trinta e nove pacientes com sangramento retal por proctopatia actinica crénica
submetidos ao tratamento com APC (2,0-2,5L/min e 40-50W) entre Maio de 2010 até Maio
de 2012 foram incluidos de forma retrospectiva através da busca ativa nos arquivos do
Departamento de Endoscopia do Hospital de Cancer de Barretos. Foi realizada a revisao dos

prontudrios desses pacientes.

4.2.2 Grupo experimental:

Quarenta e trés pacientes com sangramento retal por proctopatia actinica cronica
submetidos ao tratamento com APC (1,2L/min e 40W) entre Janeiro de 2013 e Abril de 2014
no Departamento de Endoscopia do Hospital de Cancer de Barretos, foram incluidos
prospectivamente. Os prontuarios desses pacientes também foram revisados para a

obtencdo de algumas das variaveis estudadas.
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4.2.2.1 Calculo do tamanho amostral

No periodo de Maio de 2010 a Maio 2012 ocorreram 39 casos de proctopatia actinia
cronica no Servico de Endoscopia do Hospital de Cancer de Barretos. Destes pacientes, 33
foram diagnosticados com ulcera retal decorrente do tratamento endoscépico com APC.
Neste periodo, utilizava-se APC com poténcia elétrica de 40-50W e um fluxo de gas argonio
de 2,0-2,5L/min no tratamento endoscopico.

Segundo Sato et al, ¥ o tratamento da proctopatia actinia crénica com APC com
parametros de 40W de poténcia elétrica e fluxo de gas argbnio de 1,2L/min resultou em
apenas 1 caso de Ulcera retal dentre 65 pacientes.

Considerando as informacdes descritas acima, foi calculado o tamanho amostral
necessario para a comparagao entre os tratamentos (Grupo Controle Histérico - 40-50W e 2-
2,5L/min; Grupo Experimental - 40W e 1,2L/min), considerando 0,05 de significancia,
variando o poder de teste (0,9 e 0,8) e a diferenca relevante (de 5% a 25%). Os tamanhos

amostrais para cada grupo estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2 — Tamanho de amostra para cada grupo (grupos Controle Histérico e Experimental) para

0,05 de significancia e variando o poder do teste e a diferenca relevante.

Tamanho amostral para cada grupo (sig. 0,05)
Poder 80% vs 80% vs 80% vs 80% vs 80% vs 80% vs 80% vs
75% 70% 65% 60% 55% 50% 45%
0,90 1460 389 181 105 69 48 35
0,80 1099 293 137 79 52 36 27

Assim optou-se por uma diferenca 80% vs 45%, totalizando 39 pessoas no grupo

controle histérico e 35 pessoas no grupo experimental.

4.2.3 Critérios de inclusao

Diagndstico endoscopico de proctopatia actinica cronica através de colonoscopia
completa realizada em pacientes com queixa de sangramento retal que foram
encaminhados ao Departamento de Endoscopia do Hospital de Cancer de Barretos para

tratamento com APC.

14



4.2.4 Critérios de exclusao

Outras causas de sangramento retal além da proctopatia actinica cronica,
diagnosticadas através de colonoscopia completa, como cancer colorretal, doenca
inflamatdria intestinal e pdlipos col6nicos maiores que 1,0 cm. Além disso, o uso de
anticoagulantes orais e a realizacdo de tratamento endoscdpico prévio para a proctopatia

actinica cronica.

4.3  Variaveis estudadas

Foram coletadas as seguintes varidveis para ambos os grupos: sexo, idade, neoplasia
primdria, antecedentes pessoais (diabetes mellitus, tabagismo, uso de AAS, doenca
inflamatdria intestinal) tempo de radioterapia (data de inicio e término), sinais e sintomas da
proctopatia actinica cronica (data de inicio), tratamento clinico da proctopatia actinica
crénica, graduacdo endoscdpica de Zinicola et al & (Figura 2), nimero de sessbes de APC,
intervalo de tempo entre as sessdes e entre os exames, tempo de tratamento, sucesso
clinico, complica¢Ges, caracteristicas das Ulceras retais (tamanho e profundidade), tempo
médio de aparecimento das Ulceras retais, persisténcia das Ulceras retais, recidiva do
sangramento retal (data e tratamento) e follow-up.

As seguintes varidaveis foram coletadas apenas no grupo experimental: taxas de
hemoglobina, graduagao clinica da frequéncia do sangramento retal segundo Chutkan et al
14 graduacdo clinica da intensidade do sangramento retal segundo Tam et al © (Tabela 3).
No grupo controle a coleta destas varidveis nao foi possivel devido ao carater retrospectivo e
auséncia destes dados nos prontuarios.

Vale ressaltar que todas as varidveis foram coletadas através do preenchimento de

uma ficha clinica (anexo 3) e armazenadas em um banco de dados para analises estatisticas.
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Tabela 3 - Graduacdes clinicas do sangramento retal.

Grau Chutkan et al. 14 Tametal. %

0 auséncia de sangramento sem queixa

1 sangramento no papel sangramento intermitente

2 sangue vivo no vaso sanitario sangramento didrio leve

3 sangramento abundante com coagulos sangramento diario moderado
4 necessidade de hemotransfusdes sangramento diario intenso

4.4 Método endoscopico

Todos os pacientes do grupo controle histérico, antes de iniciar o tratamento com APC,
foram submetidos a colonoscopia completa prévia para excluir qualquer outra causa de
sangramento retal que ndo a proctopatia actinica cronica. Da mesma forma, o grupo
experimental também realizou colonoscopia prévia ao tratamento com APC.

O diagnéstico da proctopatia actinica cronica foi baseado na aparéncia endoscépica
tipica de telangiectasias retais, friabilidade mucosa e sangramento espontdneo ou de
contato. Para a graduacdo endoscépica da severidade foi utilizada a graduagao de Zinicola et
al, 8 em ambos os grupos (tabela 1).

As Ulceras retais foram classificadas de acordo com sua profundidade em rasas ou
profundas e para o tamanho foi considerado o ponto de corte de 10 mm.

No grupo experimental, tanto a caracterizagdao das ulceras como a classificagao
endoscdépica, no diagnéstico, foram realizadas no momento do exame de colonoscopia,
enquanto que no grupo controle histérico foram realizadas através da visualizagao
retrospectiva das imagens capturadas (fotos endoscépicas) durante os exames, por dois
médicos participantes do estudo.

Para a classificacdo clinica do sangramento retal, realizada apenas no grupo
experimental, foram utilizadas as escalas de Chutkan '* e Tam %> (Tabela 3).

Como definido pelo Departamento de Endoscopia do Hospital de Cancer de Barretos,
todo tratamento endoscépico com APC é sempre realizado pelo exame de colonoscopia com

introducao do colonoscopio flexivel até o cdlon transverso para a troca de gases.

16



O preparo intestinal se inicia na véspera do exame com dieta liquida sem residuos
associada a ingesta oral de 10mg de bisacodil (5mg / dragea - Boehringer Ingelheim do Brasil
Quimica e Farmacéutica Ltda, Sdo Paulo, Brasil) as 14hs e 18hs e 130ml de phosfoenema
(16g de fosfato de sédio monobdsico monoidratado e 6g de fosfato de sddio dibasico
heptaidratado por 100ml - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Sdo Paulo, Brasil)
diluido em 100ml de suco de laranja ou limdo as 19hs. No dia do exame é administrado 130
ml de phosfoenema via retal imediatamente antes do exame.

Para a realizagdo da colonoscopia com APC todos os pacientes foram previamente
sedados com fentanil (0,05mg/ml - Cristalia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Sdo
Paulo, Brasil), midazolam (5mg/5ml - Produtos Roche Quimicos e Farmacéuticos S.A., Rio de
Janeiro, Brasil) e propofol (10mg/ml - Cristdlia Produtos Quimicos Farmacéuticos Ltda, Sdo
Paulo, Brasil) endovenosos.

O equipamento de APC consiste de um gerador eletrocirurgico de alta frequéncia
combinado a uma fonte de gas argénio (SS601MC + Argon 4, WEM Equipamentos
Eletronicos Ltda, Ribeirdo Preto, Brasil). Para cada aplicacdo de APC, um cateter flexivel de
2,3 mm de didmetro (WEM) revestido de teflon e com uma ponta de cerdmica resistente ao
calor foi inserido através do canal de trabalho do colonoscépio e conectado ao gerador de
corrente e fonte de gas.

A taxa de fluxo de gés argdnio e de poténcia elétrica, no grupo controle histérico,
foram 2,0-2,5L/min e 40-50W, respectivamente. Para o grupo experimental foram
estabelecidos uma poténcia elétrica de 40W e um fluxo de gas argénio de 1,2L/min.

Como protocolado pelo Departamento de Endoscopia do Hospital de Cancer de
Barretos, a técnica de coagulacdo das telangiectasias sempre foi realizada de forma
individual e pontual com pulsos de até 2 segundos evitando a "pintura" da parede retal e o
limite distal da coagulagdo foi a linha denteada. O objetivo, durante as sessdes, era coagular
o maximo de telangiectasias, dando preferéncia para aquelas com sangramento ativo ou
com estigmas de sangramento recente.

Para evitar a excessiva distensdo gasosa do colon e desconforto ao paciente apds o
exame, a aspiracao frequente do gas foi realizada durante cada sessao de APC.

Também como rotina do Departamento de Endoscopia do HCB o intervalo entre os

exames de colonoscopia para realizacao das sessdes de APC foi de 4 semanas, podendo ter
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sofrido variagOes tanto no tempo entre os exames quanto entre as sessdes de APC em
virtude do agendamento do departamento, disponibilidade dos pacientes e presenga de
extensas ulceras retais.

Vale ressaltar que a equipe médica responsdvel pela realizagdo dos procedimentos
tem a mesma experiéncia na terapéutica com APC e que no grupo controle histdrico era
composta por cinco profissionais. No grupo experimental foram apenas quatro médicos
devido ao desligamento de um deles da instituicao.

Foram coletados 5 ml de sangue de cada paciente do grupo experimental, em cada
exame de colonoscopia, para avaliar a variacdo dos niveis de hemoglobina durante o

tratamento.

4.5 Defini¢Oes

Sucesso clinico: auséncia de queixa de sangramento retal apds tratamento com APC.
Anemia: hemoglobina < 12g/dL no sexo feminino e < 14g/dL no sexo masculino (baseado
nos valores de normalidade do laboratério de analises clinicas do HCB onde foram realizados
os exames de todos os pacientes).

Exames: colonoscopias realizadas em intervalos de tempo pré-determinados.

Sessoes: realizacdo de tratamento endoscépico com APC durante os exames.

Ulceras retais extensas: Ulceras com tamanho > 10mm.

Ulceras retais pequenas: tlceras com tamanho < 10mm.

Ulceras retais rasas: Ulceras recobertas por ténue fibrina.

Ulceras retais profundas: Ulceras recobertas por fibrina espessa.

Tempo de tratamento: intervalo de tempo entre o inicio do tratamento com APC até a data
da alta.

Caracteristicas basais: compreende as variaveis clinicas e demograficas (idade, graduacao
de Zinicola, tabagismo, diabetes mellitus, AAS e graduac¢des de Tam e Chutkan) no momento
do diagnéstico.

Recidiva: recorréncia do sangramento retal apds alta do tratamento endoscdpico com APC.

18



4.6 Seguimento

Apds a alta do tratamento endoscépico com APC, todos pacientes foram avaliados

tanto clinico (sintomas de sangramento) como laboratorialmente (Hb) apds 6 meses e

seguidos até o final do estudo através da revisdo de prontuarios e contato telefonico.

4.7 Desfechos

4.7.1 Primarios:

4.7.1.1 Auséncia de sangramento retal pds-tratamento com APC.

4.7.1.2 Ocorréncia de ulceras retais > 10 mm e profundas.

4.7.2 Secundarios:

4.7.2.1 Numero de sessdes de APC para atingir o sucesso clinico.

4.7.2.2 Frequéncia de suspensdes de sessdes de APC por ulcera retal durante os exames.

4.7.2.3 Ocorréncia de outras complicacdes que nao a ulcera retal durante o tratamento.

4.7.2.4 Avaliacdo dos valores médios de hemoglobina (Hb) antes e depois do tratamento

endoscdpico com APC, no grupo experimental.

4.8  Analises estatisticas
Para registro e arquivo das informagbes, bem como o posterior processamento
estatistico, foi criado um banco de dados informatizado para a inclusdo dos dados através da

ficha clinica.
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Inicialmente, realizou-se a andlise descritiva dos dados. Depois foram calculados a
média, desvio padrao, minimo, maximo e quartis para as varidveis quantitativas e tabelas de
frequéncia para as varidveis qualitativas.

A comparacgdo entre os tratamentos foi realizada considerando o tipo de varidvel. O
teste de Qui-Quadrado foi utilizado para varidveis qualitativas (quando os pressupostos
tedricos para este teste ndo foram satisfeitos, utilizou-se o teste Exato de Fisher). Tratando-
se de varidveis quantitativas foi utilizado o teste de Mann-Whitney (quando os dados ndo
possuiam normalidade) ou o Teste-t (caso os dados possuissem normalidades).

Em todo estudo, foi utilizado a significancia de 0,05 e os dados foram analisados

utilizando o Software SPSS para Windows, versao 21.0 (SPSS Inc., Chicago, IL USA).
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5 ASPECTOS ETICOS
No grupo controle histérico os paciente ndao foram submetidos, para fins de pesquisa,
a qualquer procedimento extra ao procedimento diagndstico e terapéutico de rotina, ndo
oferecendo risco ou desconforto a eles. No grupo experimental foi utilizado um tratamento
que ja é feito de rotina no Departamento de Endoscopia do Hospital de Cancer de Barretos,
porém, com uma dose menor e que foi relatada na literatura com um menor indice de
complicacdes (tabela 2). O procedimento e as complicacdes foram explicados aos pacientes
através da aplicagdo do TCLE e o sigilo deles foi salvaguardado em todas as etapas do
trabalho.
Este estudo foi aprovado pelo CEP (Comité de Etica em Pesquisa) do Hospital de
Cancer de Barretos sob o protocolo n? 662/2012) e também foi submetido ao Clinical Trials

com Id: NCT02104271.
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6 RESULTADOS

6.1 Caracteristicas basais dos grupos de pacientes.

Neste estudo foram incluidos 82 pacientes entre Margo de 2010 e Abril de 2014 (39 no
grupo controle histérico e 43 no grupo experimental). No grupo experimental foram
excluidos 2 (4,82%) pacientes por perda de seguimento. No grupo controle histérico, 6
(15,3%) pacientes foram excluidos, sendo dois deles por ter realizado outra modalidade de
tratamento endoscépico que ndo o APC e quatro por perda de seguimento. As
caracteristicas basais dos dois grupos de pacientes foram similares e estdo descritas na
tabela 4.

A maioria dos pacientes de ambos os grupos era do sexo masculino e apresentava
como neoplasia primdria o cancer de préstata (90,9% no grupo controle e 85,4% no grupo
experimental). Ndo houve diferenca estatisticamente significativa entre os dois grupos de
estudo em relacdo a idade, género, neoplasia primdria e antecedentes pessoais de

tabagismo, diabetes mellitus ou uso de AAS (Tabela 4).

Tabela 4 - Perfil demografico e clinico dos pacientes com proctopatia actinica cronica.

Grupo Grupo
Varidveis Controle Histérico Experimental p
n % n %

Idade 0,092
<63 7 21,2 13 31,7

263e<76 14 42,4 22 53,7

> 76 12 36,4 6 14,6

Sexo 0,723
Feminino 3 9,1 6 14,6

Masculino 30 90,9 35 85,4

Neoplasia Primaria 0,846
Prostata 30 90,9 35 85,4

Colo de utero 3 9,1 5 12,2

Endométrio 0 0,0 1 2,4

Tabagismo 0,801
Nao 25 78,1 31 75,6

Sim 7 21,9 10 24,4

Diabetes Mellitus 0,588
Nao 28 87,5 34 82,9

Sim 4 12,5 7 17,1

AAS 0,723
Nao 28 87,5 37 90,2

Sim 4 12,5 4 9,8
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Os dois grupos de pacientes também foram similares em relacdo a distribuicdo da
gravidade endoscépica da proctopatia actinica cronica, de acordo com a classificagdo de
Zinicola, e ao uso ou ndo de tratamento clinico prévio a terapéutica endoscopica (Tabela 4).

As graduacgdes clinicas do sangramento retal de Tam e Chutkan, antes do tratamento,
foram avaliadas apenas no grupo experimental. A maioria dos pacientes apresentava, no

diagndstico, grau 1 ou grau 2, em ambas as graduagdes (Tabela 5).

Tabela 5 — Graduagdao de Zinicola, tratamento clinico prévio e graduagdes clinicas do

sangramento retal em pacientes com proctopatia actinica crénica, no diagndstico.

Grupo Grupo

Varidveis Controle Histérico Experimental p

n % n %
Graduacao de Zinicola 0,425
A 8 24,2 9 22,0
B 13 39,4 22 53,6
C 12 36,4 10 24,4
Tratamento Clinico 0,338
Nao 13 81,2 37 92,5
Sim 3 18,8 3 7,5
Tipo de Tratamento Clinico 0,999
Anti-inflamatério 2 66,7 3 100,0
Corticoides 1 33,3 0 0,0
Graduac¢ao de Tam
Graul NA NA 24 58,5
Grau 2 NA NA 7 17,1
Grau 3 NA NA 9 22,0
Grau 4 NA NA 1 2,4
Graduacao de Chutkan
Grau l NA NA 9 22,0
Grau 2 NA NA 27 65,8
Grau 3 NA NA 5 12,2
Grau 4 NA NA 0 0,0

NA: ndo avaliado

Além disso, ndo houve diferenca entre os grupos quanto as médias do tempo, em
meses, entre o fim da radioterapia e inicio do sangramento retal (17,35 no grupo controle
histérico e 19,33 no grupo experimental) e entre o fim da radioterapia e o diagndstico da
proctopatia actinica cronica (23,18 no grupo controle histéorico e 22,16 no grupo

experimental) (p = 0,757 e p = 0,297, respectivamente) (Tabela 6).
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Tabela 6 - Tempos entre o fim da Radioterapia (RT) ao diagndstico da proctopatia actinica

cronica e ao inicio do sangramento retal para o grupo controle histérico (GCH) e grupo

experimental (GE).

Média DP Minimo Maximo
Variaveis p
GCH GE |GCH GE |GCH GE | GCH GE
Tempo entre o fim da RT e o
diagnéstico da proctopatia| 23,18 22,16|15,58 10,37|3,13 7,07 |67,70 55,69 0,757
actinica cronica (em meses)
Tempo entre o fim da RT e o
inicio do sangramento retal|17,35 19,33|12,22 10,30(2,43 5,10 |60,76 54,51 0,297

(em meses)

A seguir foi avaliado se houve associacado entre as graduagdes clinicas de sangramento

retal e as demais caracteristicas basais dos pacientes do grupo experimental. Foi

demonstrado que apenas a classificagdo de Zinicola influenciou de maneira estatisticamente

significativa (p=0,009) na graduacao clinica de Tam, ou seja, 100% dos pacientes grau A de

Zinicola referiram sangramento intermitente, ao passo que em pacientes grau C de Zinicola,

60% relataram sangramento didrio moderado ou intenso (Tabela 7).
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Tabela 7 — Associacdo entre a graduacdo clinica da frequéncia do sangramento retal e as

demais caracteristicas basais no grupo experimental.

Graduacao da Frequéncia do Sangramento Retal (Tam)

Variaveis Intermitente Diario Leve Didrio Moderado Didrio Intenso p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Idade 0,308
<63 7 (53,8) 2 (15,4) 4(30,8) 0(0,0)

>63e<76 15 (68,2) 4(18,2) 3(13,6) 0(0,0)

> 76 2 (33,3) 1(16,7) 2 (33,3) 1(16,7)
Graduacgao de Zinicola 0,009
A 9 (100,0) 0(0,0) 0(0,0) 0(0,0)

B 12 (54,5) 6(27,3) 4(18,2) 0 (0,0)

C 3 (30,0) 1(10,0) 5 (50,0) 1(10,0)
Tabagismo 0,291
Nao 19 (61,2) 6(19,4) 6(19,4) 0(0,0)

Sim 5(50,0) 1(10,0) 3(30,0) 1(10,0)

Diabetes Mellitus 0,672
N3o 21 (61,8) 5 (14,7) 7 (20,6) 1(2,9)

Sim 3 (42,8) 2 (28,6) 2 (28,6) 0(0,0)

AAS 0,246
Nao 22 (59,5) 5(13,5) 9(24,3) 1(2,7)

Sim 2 (50,0) 2 (50,0) 0(0,0) 0(0,0)

Quando avaliada a intensidade do sangramento retal segundo Chutkan, também

houve associacdo estatisticamente significativa apenas com a graduacdo de Zinicola

(p<0,001). Nos pacientes grau A de Zinicola, a maioria (66,7%), apresentava sangramento no

papel enquanto todos os pacientes do grau C de Zinicola, ou apresentaram sangramento no

vaso (50%) ou tinham sangramento com coagulos (50%) (Tabela 8).
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Tabela 8 — Associacdo entre a graduacdo clinica de intensidade do sangramento retal e as

demais caracteristicas basais no grupo experimental.

Graduacao da Intensidade do Sangramento Retal (Chutkan)

Variaveis Sangue no papel Sangue no vaso Sangue com coagulos p
n (%) n (%) n (%)
Idade 0,175
<63 3(23,1) 8(61,5) 2 (15,4)
>63e<76 4 (18,2) 17 (77,3) 1(4,5)
>76 2(33,3) 2 (33,3) 2 (33,3)
Graduacgao de Zinicola < 0,001
A 6 (66,7) 3(33,3) 0(0,0)
B 3(13,6) 19 (86,4) 0(0,0)
C 0(0,0) 5 (50,0) 5 (50,0)
Tabagismo 0,857
N3o 6 (19,4) 21(67,7) 4(12,9)
Sim 3(30,0) 6 (60,0) 1(10,0)
Diabetes Mellitus 0,147
N3o 9 (26,5) 20 (58,8) 5 (14,7)
Sim 0(0,0) 7 (100,0) 0(0,0)
AAS 0,999
N3o 8 (21,6) 24 (64,9) 5 (13,5)
Sim 1(25,0) 3(75,0) 0(0,0)

6.2 Caracteristicas do tratamento endoscépico da proctopatia actinica cronica com APC
nos grupos de pacientes.

Apds o término do tratamento com APC, foram comparadas as médias do tempo total
de tratamento, do tempo entre os exames de colonoscopia e do tempo entre as sessdes de
APC, dos dois grupos.

A média do tempo entre os exames e a média do tempo entre as sessdes de APC foram
significativamente menores no grupo experimental do que no grupo controle (31,60 dias x
37, 44 dias e 31,70 dias x 46,28 dias, respectivamente; p= 0,001) (Tabela 9).

No que tange ao numero de sessdoes de APC, apesar do grupo controle histdrico
apresentar uma média maior que o grupo experimental (3,15 x 2,63), esta diferenca nao foi
estatisticamente significativa (p= 0,093; Tabela 9).

A média do tempo de tratamento no grupo controle histdrico foi significativamente

maior do que no grupo experimental (p<0,001; Tabela 9).
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Tabela 9 - Caracteristicas do tratamento endoscépico da proctopatia actinica cronica com

APC no grupo controle histérico (GCH) e grupo experimental (GE).

L. Média DP Minimo Maximo
Variaveis P
GCH GE GCH GE GCH GE GCH GE

Tempo entre os exames
(em dias)

Tempo entre as sessées
(em dias)

Numero de Sessdes de APC | 3,15 2,63 | 1,35 1,11 | 1,00 1,00 | 6,00 5,00 | 0,093
Tempo de tratamento (em
dias)

37,44 31,60| 859 5,19 |25,50 21,75| 63,50 48,00 | 0,001

46,28 31,70| 24,04 5,31 | 25,50 21,75 140,00 45,00 | 0,001

136,66 71,95|78,27 35,12|32,00 28,00 | 344,00 163,00 |<0,001

6.3 Impacto das caracteristicas basais nas caracteristicas do tratamento endoscépico
dos pacientes do estudo.

Em seguida foi investigado se as caracteristicas basais dos dois grupos, tais como
demograéficas, antecedentes pessoais e graduacdo de Zinicola, assim como as graduacoes
clinicas de Tam e Chutkan, apresentaram impacto no nimero de sessdes e no tempo de
tratamento. Esta andlise foi realizada separadamente para cada grupo.

O nuimero de sessdes de APC foi maior nas proctopatias de maior gravidade segundo a
classificacdo de Zinicola. No grupo experimental, a proctopatia grau C apresentou uma
média de 3,44 sessdes comparada com uma média de 2,22 sessdes na proctopatia grau A
(p=0,028). No grupo controle histérico essa diferenca também ocorreu, contudo nao foi
estatisticamente significativa (3,58 sessdes no grau C e 2,25 sessdes no grau A; p=0,081)
(Tabela 10).

Tanto a graduacdo de Tam como a de Chutkan foram avaliadas apenas no grupo
experimental e ambas influenciaram de maneira significativa no nimero de sessdes de APC.
Nos pacientes com sangramento intermitente a média de sessGes foi de 2,25, ao passo que,
nos que tiveram sangramento didrio intenso, a média foi de 3,0 sessGes de APC (p=0,002). Ja
em relacdo a graduacdo de Chutkan, os pacientes que referiram sangramento no papel
tiveram uma média de 1,67 sessbes comparada com a média de 3,4 sessdes nos pacientes
que referiram sangue com coagulos (p=0,002; Tabela 10).

N3o ocorreu associacdo entre as demais caracteristicas basais com o numero de

sessOes, em cada grupo (Tabela 10).
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Tabela 10 - Associacdo entre as caracteristicas basais e o nimero de sessées de APC do
Grupo Controle Histérico (GCH) e Grupo Experimental (GE) para o tratamento da proctopatia

actinica cronica.

. n° sess6es GCH n° sessbes GE

Variaveis n o] n p
média DP média DP

Idade 0,639 0,712

<63 7 3,14 1,35 13 2,46 1,27

>63e<76 14 2,93 1,21 22 2,73 1,03

> 76 12 3,42 1,56 6 2,67 1,21

Graduagao de Zinicola 0,081 0,028

A 8 2,25 1,04 9 2,22 0,97

B 13 3,31 1,32 22 2,45 1,14

C 12 3,58 1,38 10 3,44 0,84

Tabagismo 0,363 0,377

Nao 25 3,20 1,32 31 2,52 1,00

Sim 7 2,71 1,38 10 3,00 1,41

Diabetes Mellitus 0,109 0,494

Nao 28 2,96 1,34 34 2,59 1,16

Sim 4 4,00 0,82 7 2,86 0,90

AAS 0,255 0,665

N3o 28 3,00 1,25 37 2,62 1,16

Sim 4 3,75 1,89 4 2,75 0,50

Graduac¢ao de Tam 0,002

Intermitente NA NA NA 24 2,25 1,03

Diario leve NA NA NA 7 2,43 0,79

Diario moderado NA NA NA 9 3,78 0,83

Didrio intenso NA NA NA 1 3,00

Graduacao de Chutkan 0,002

Sangue no papel NA NA NA 9 1,67 0,71

Sangue no vaso NA NA NA 27 2,81 1,11

Sangue com coagulos NA NA NA 5 3,40 0,55

Transfusdo de sangue NA NA NA 0 0,00 0,00

NA: n3o avaliado

Em relacdo ao tempo de tratamento, houve associa¢do estatisticamente significativa,
dentre as caracteristicas basais, apenas com a idade no grupo controle histérico. Nos
pacientes com menos de 63 anos a média do tempo de tratamento foi 186 dias, comparado
com a média de 96,64 dias no grupo de pacientes com idade entre 63 e 76 anos (p=0,026).

Além disso, ambas as graduacgdes clinicas tiveram um impacto significativo no tempo
de tratamento do grupo experimental. Pacientes com sangramento intermitente tiveram em

média 60,5 dias de tratamento enquanto os pacientes com sangramento diario moderado
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esse tempo foi de 106,6 dias (p=0.009). Nos pacientes que referiram sangue no papel, o

tempo de tratamento foi de 47,1 dias, em média; ja nos pacientes que referiram sangue com

coagulos, o tempo de tratamento foi, em média, de 99,2 dias (p=0,017; Tabela 11).

Todavia, ndo houve associagdao do tempo de tratamento com as demais variaveis,

incluindo a graduacdo de Zinicola e antecedentes pessoais, tanto no grupo controle

historico, quanto no grupo experimental (Tabela 11).

Tabela 11 - Associagdo entre caracteristicas basais e o tempo de tratamento (em dias) da

proctopatia actinica crénica no Grupo Controle Histérico (GCH) e Grupo Experimental (GE).

L Tempo de tto GCH Tempo de tto GE

Variaveis n o]
média DP média DP

Idade 0,026 0,749
<63 7 186,00 96,33 13 67,92 39,03
>63e<76 14 96,64 54,10 22 7241 30,88
>76 12 154,58 73,24 6 79,00 45,92
Graduagao de Zinicola 0,352 0,123
Grau A 8 114,50 65,61 9 60,11 23,18
Grau B 13 124,62 78,64 22 67,64 35,91
Grau C 12 164,50 83,45 10 92,10 36,89
Tabagismo 0,584 0,660
Sim 7 109,71 44,65 10 77,40 37,47
Nao 25 139,04 82,19 31 70,19 34,80
Diabetes Mellitus 0,266 0,729
Sim 4 160,75 63,44 7 75,57 33,66
Nao 28 128,61 77,73 34 71,21 35,87
AAS 0,279 0,644
Sim 4 169,50 52,44 4 74,75 26,25
Nao 28 127,36 78,02 37 71,65 36,23
Graduagao de Tam 0,009
Intermitente NA NA NA 24 60,54 29,85
Didrio leve NA NA NA 68,43 33,96
Diario moderado NA NA NA 106,67 31,03
Diario intenso NA NA NA 58,00
Graduagdo de Chutkan 0,017
Sangue no papel NA NA NA 9 47,11 15,11
Sangue no vaso NA NA NA 27 75,18 34,35
Sangue com codgulos NA NA NA 5 99,20 42,72
Transfusdo de sangue NA NA NA 0 0,0 0,0

NA: ndo avaliado; tto = tratamento
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6.4 Resposta do tratamento da proctopatia actinica cronica com APC nos dois grupos
de pacientes.

O sucesso clinico foi atingido em 100% nos pacientes de ambos os grupos de estudo.

No momento da segunda sessdao de APC, 31 (75,6%) dos 41 pacientes tiveram melhora
estatisticamente significativa dos sintomas clinicos (p<0,001) sendo que 19 (46,3%) deles
tornaram-se assintomaticos.

Quando comparada com o momento da primeira sessdao de APC, a melhora clinica na
sessao 2 ocorreu em 17 (70,8%) dos 24 pacientes do grau 1 (tornaram-se grau 0), em 7
(100%) dos 7 pacientes do grau 2 (14,3% para grau 0 e 85,7% para grau 1), em 6 (66,7%) dos
9 pacientes de grau 3 (11,1% para grau 0 e 55,6% para grau 1) e no Unico (100%) paciente

que apresentava grau 4 (para grau 2) (Figura 4).

120,0%
100,0%

100, 0%
85,7%

80,0%

70,8%
55,6%

60,0%

33,3%

40,0% 29.2%

20,0%

0,0%
Intermitente Leve Moderado Intenso

Sessdo 1
{grau 1) (grau 2) {grau 3) (rau 4)

Sessdo 2 B sem queixa B Intermitente Leve N Moderado W Intenso

Figura 4 — Comparacdo entre a frequéncia da queixa de sangramento retal (graduacao de

Tam), no grupo experimental, entre a primeira e a segunda sessdo de APC.

No que tange a intensidade do sangramento retal (graduacdo de Chutkan), da mesma
forma que para a graduacdo de Tam, quando comparado com a primeira sessdo, houve
melhora clinica estatisticamente significativa em 29 (70,7%) dos 41 pacientes no momento
da segunda sessdo de APC (p<0,001) e 17 (41,5%) deles, tornaram-se assintomaticos.

Essa melhora ocorreu em 8 (88,9%) dos 9 pacientes do grau 1 (tornaram-se grau 0), em
17 (62,9%) dos 27 pacientes do grau 2 (33,3% para grau 0 e 29,6% para grau 1) e em 4 (80%)

dos 5 pacientes do grau 3 (para grau 2) (Figura 5).
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Figura 5 — Comparac¢do da intensidade do sangramento retal (graduacdo de Chutkan), no

grupo experimental, entre a primeira e a segunda sessdo de APC.

A média do grau da frequéncia do sangramento retal reduziu de 2,68 (variado do grau
1 ao 4) antes do inicio do tratamento com APC para 1,68 (variando do grau 0 ao 3) apds a 12
sessdo, sendo estatisticamente significativa (p<0,001). Nesse mesmo intervalo de tempo, a
média do grau da intensidade do sangramento retal caiu de 1,90 (variando do grau 1 ao 3)
para 0,97 (variando do grau 0 ao 3), tendo também significancia estatistica (p<0,001).

Os valores de Hb foram avaliados antes e apds o tratamento com APC em 39 dos 41
pacientes incluidos no grupo experimental. Antes do tratamento a anemia esteve presente
em 22 (56,4%) dos 39 pacientes, com mediana 13,0 g/dL (variando de 5,5-16,0 g/dL) e
apenas um paciente (2,4%) necessitou de transfusdao de sangue. Houve um aumento
estatisticamente significativo dos niveis de hemoglobina apds o tratamento com APC, com

mediana neste momento de 13,9 g/dL (variando de 8,4-15,8 g/dL) (p=0,029; Figura 6).
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Figura 6 - Grafico de boxplot mostrando a distribuicao dos niveis de hemoglobina pré e pds-
tratamento endoscopico com APC dos pacientes com proctopatia actinica cronica do grupo

experimental (p=0,029).

6.5 Complica¢bes do tratamento da proctopatia actinica cronica com APC nos dois
grupos de pacientes.

A estenose retal apareceu em apenas 1 (3%) dos 33 pacientes do grupo controle
histérico e em nenhum do grupo experimental. O Unico paciente que evoluiu com estenose
retal era do sexo masculino, portador de neoplasia de prostata e, no momento do
diagndstico da proctopatia actinica cronica, tinha 56 anos e fora classificado como grau C de
Zinicola. Durante o tratamento, realizou 7 exames e 3 sessdes de APC sendo percorridos 344
dias até o momento da alta. Apds a realizacdo de duas sessdes de APC apresentou Ulcera

retal extensa e profunda que evolui para estenose apds sua cicatrizacdo que ocorreu no
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sétimo exame. A referida estenose foi assintomatica e ndo necessitou de nenhum
tratamento.
Nesse estudo, ndo houve complicacdes graves como explosdao do célon, sangramento

macico, necrose da parede retal e fistulas.

6.5.1 Ulceras retais durante o tratamento da proctopatia actinica cronica com APC.

Todos (33/33, 100%) os pacientes do grupo controle histérico apresentaram Ulceras
retais, assim como a grande maioria dos pacientes do grupo experimental (39/41, 95,1%)
durante o tratamento com APC.

O tempo médio de aparecimento das Ulceras retais foi de 35 dias (variando de 20 a 103
dias) no grupo controle histérico e de 35,7 dias (variando de 24 a 111 dias) no grupo
experimental, ndo havendo diferenca estatisticamente significativa (p=0,610). Vale ressaltar
que em ambos 0s grupos a maioria dos pacientes ja apresentavam Ulcera retal apds a
primeira sessdo de APC. No grupo controle histdrico elas ocorreram em 31 (93,9%) dos 33
pacientes apds a primeira sessdao e em 2 (6,1%) dos 33 pacientes apds a segunda sessdo. Ja
no grupo experimental, as Ulceras retais surgiram apds a primeira sessdo em 35 (89,7%) dos
39 pacientes e apds a segunda sessao em 4 (10,3%) dos 39 pacientes.

Entretanto, quando foi comparado o tempo de persisténcia das Ulceras retais em
ambos 0s grupos, observou-se que no grupo controle histdérico as Ulceras retais persistiram
por mais tempo do que aquelas do grupo experimental (p=0,006). Como mostra a figura 5,
80,3% dos pacientes do grupo controle histérico ainda perpetuavam as ulceras retais apés 4
meses do surgimento das mesmas, enquanto no grupo experimental isso ocorreu em apenas

16% (Figura 7).
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Figura 7 — Avaliacdo da porcentagem de persisténcia da ulcera retal, em meses, no grupo

controle histdrico (GCH) e no grupo experimental (GE).

Em relagdo as caracteristicas das Ulceras retais, a frequéncia de Ulceras profundas e
extensas tanto no momento do diagndstico como em algum momento durante o tratamento
com APC, foi significativamente maior no grupo controle histérico do que no grupo

experimental (p<0,001; Tabela 12; Figura 8).
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Tabela 12 - Caracteristicas das ulceras retais do tratamento da proctopatia actinica cronica

com APC nos grupos de pacientes.

Grupo Grupo
Varidveis Controle Histdrico Experimental p
n % n %
Ulcera 0,999
Nao 0 0 2 49
Sim 33 100 39 95,1
Tamanho da Ulcera <0,001
- durante o tratamento
<10 mm 5 15,2 22 56,4
>10 mm 28 84,8 17 43,6
- no diagndstico <0,001
<10 mm 9 27,3 27 69,2
>10 mm 24 72,7 12 30,8
Profundidade da Ulcera <0,001
- durante o tratamento
Rasa 7 21,2 36 92,3
Profunda 26 78,8 3 7,7
- no diagndstico <0,001
Rasa 10 30,3 37 94,9
Profunda 23 69,7 2 5,1

Apesar destas diferencas, a frequéncia de suspensdo de sessdes de APC durante os

exames nao foi estatisticamente significante entres os dois grupos. No grupo experimental,

22% das sessOes de APC foram suspensas devido a presenca de Ulceras retais, ao passo que,

no grupo controle histérico essa taxa foi de 29% (p=0,192).
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Figura 8 — Caracteristicas das Ulceras retais pés-APC no GE (A e B) e GCH (C e D).

Posteriormente, foram associados os tamanhos e as profundidades das ulceras retais
pds APC com as caracteristicas basais nos dois grupos de pacientes, separadamente.

Quando analisada as Ulceras retais na suas maiores gravidades (profundidade e
extensdo) consequentes ao tratamento ao APC, somente a idade teve impacto significativo e
apenas no grupo controle histérico, ou seja, em pacientes mais idosos as Ulceras retais
foram mais profundas (p=0,041) (Tabela 13). No grupo controle histdrico, todos os pacientes
com idade superior a 76 anos apresentaram ulceras retais profundas comparadas com
apenas 57,1% dos pacientes com idade inferior a 63 anos. No grupo experimental todos os
pacientes com menos de 63 anos tiveram Ulceras retais rasas, assim como 66,7% dos

pacientes com mais de 76 anos (Tabela 13).

36



Tabela 13 - Associacdo entre algumas caracteristicas basais com a profundidade das ulceras

retais durante o tratamento com APC, no Grupo Controle Histérico (GCH) e Grupo

Experimental (GE).

Profundidade da ulcera

Profundidade da ulcera

. GCH GE
Variaveis Rasa Profunda P Rasa Profunda P
n (%) n (%) n (%) n (%)

Idade 0,041 0,080
<63 3 (42,9) 4(57,1) 12 (100,0)  0(0,0)
>63e<76 4 (28,6) 10(71,4) 20(95,2) 1(4,8)

>76 0(0,0) 12 (100,0) 4 (66,7) 2(33,3)
Graduacgao de Zinicola 0,485 0,999
A 3 (37,5) 5(62,5) 8(100,0) 0(0,0)

B 2 (15,4) 11 (84,6) 19 (90,5) 2(9,5)

C 2 (16,7) 10 (83,3) 9 (90,0) 1(10,0)
Tabagismo 0,632 0,999
N3o 5(20,0) 20 (80,0) 27 (90,0) 3(10,0)

Sim 2 (28,6) 5(71,4) 9 (100,0) 0(0,0)

Diabetes Mellitus 0,552 0,999
Nao 7 (25,0) 21 (75,0) 29 (90,6) 3(9,4)

Sim 0(0,0) 4 (100,0) 7 (100,0) 0(0,0)

AAS 0,552 0,999
Nio 7 (25,0) 21 (75,0) 32(91,4) 3(8,6)

Sim 0(0,0) 4 (100,0) 4 (100,0) 0(0,0)

Por outro lado, nenhuma das demais varidveis estudadas (demogréficas, gravidade da

proctopatia actinica e antecedentes pessoais), interferiu de forma significativa no tamanho

das ulceras, em ambos os grupos (Tabela 14).
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Tabela 14 - Associacdo entre algumas caracteristicas basais com o tamanho das Ulceras
retais durante o tratamento com APC, no Grupo Controle Histérico (GCH) e Grupo

Experimental (GE).

Tamanho da tlcera GCH Tamanho da ulcera GE

Variaveis <10mm >10mm P <10mm >10mm p
n (%) n (%) n (%) n (%)

Idade 0,156 0,131
<63 1(14,2) 6 (85,8) 8 (66,7) 4 (33,3)
>63e<76 4 (28,6) 10 (71,4) 13(61,9) 8(38,1)
>76 0(0,0) 12 (100,0) 1(16,7) 5(83,3)
Graduagao de Zinicola 0,600 0,576
A 2 (25,0) 6 (75,0) 5(62,5) 3(37,5)
B 1(7,7) 12 (92,3) 13(61,9) 8(38,1)
C 2 (16,7) 10 (83,3) 4 (40,0) 6 (60,0)
Tabagismo 0,296 0,999
Nao 3(12,0) 22 (88,0) 17 (56,7) 13 (43,3)
Sim 2 (28,6) 5(71,4) 5(55,5) 4 (44,5)
Diabetes Mellitus 0,999 0,999
N3o 5(17,9) 23(82,1) 18 (56,2) 14 (43,8)
Sim 0(0,0) 4 (100,0) 4(57,1) 3(42,9)
AAS 0,999 0,618
Nao 5(17,9) 23 (82,1) 19 (54,3) 16 (45,7)
Sim 0(0,0) 4 (100,0) 3(75,00  1(25,0)

Por fim, foi avaliado se o tamanho e a profundidade das Ulceras retais apresentaram
algum impacto no tempo de tratamento.

No grupo controle histdrico, tanto o tamanho como a profundidade das Ulceras retais
tiveram um impacto significativo no tempo de tratamento (p=0,010 e p=0,041
respectivamente). Entretanto, no grupo experimental, apesar da média do tempo de
tratamento ter sido maior nos pacientes com ulceras maiores que 10 mm e mais profundas,

essas associacdes ndo foram estatisticamente significativas (Tabela 15).
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Tabela 15 - Associacdo entre as caracteristicas das Ulceras retais durante o tratamento com
APC e o tempo de tratamento da proctopatia actinica crénica com APC no Grupo Controle

Historico (GCH) e Grupo Experimental (GE).

Tempo de Tempo de
Variaveis n tratamento GCH p n tratamento GE p
média (dias) DP média (dias) DP

Tamanho da ulcera 0,010 0,116
<10 mm 5 63,20 4,66 22 64,68 29,70

>10 mm 28 149,79 77,98 17 86,18 37,81
Profundidade da ulcera 0,041 0,316
Rasa 7 88,29 57,46 36 71,19 30,29
Profunda 26 149,69 78,85 3 108,33 70,32

Considerando que 28 (84,8%) pacientes do grupo controle histdrico e 17 (43,6%)
pacientes do grupo experimental tiveram ulcera retal > 10 mm, com a=5%, o poder de teste
foi de 95,4%. Por outro lado, se for considerado que 26 (78,8%) pacientes do grupo controle
histérico e 3 (7,7%) pacientes do grupo experimental tiveram Ulcera retal profunda, com

a=5%, o poder de teste foi de 99,9%.

6.6 Seguimento dos pacientes com proctopatia actinica cronica tratados com APC.

Apds a alta do tratamento endoscopico com APC, os pacientes do grupo controle
historico foram acompanhados por um periodo médio de 28,91 (3,42-49,31) meses,
enguanto os pacientes do grupo experimental 11,44 (1,02-19,28) meses. A recidiva do
sangramento retal ocorreu em 4 (14,8%) pacientes do grupo controle histdérico e em 4
(10,5%) dos pacientes do grupo experimental, ndo havendo diferenca estatisticamente
significativa (p=0,709). O tempo médio de recorréncia do sangramento retal foi de 17,87
(0,95-33,75) meses no grupo controle histérico e de 7,01 (4,18-10,20) meses no grupo
experimental, também ndo tendo significancia estatistica (p=0,885).

Nenhum dos oito pacientes que tiveram recidiva do sangramento retal precisaram de
transfusdo sanguinea; cinco deles apresentaram sangramento de leve intensidade e
esporadico, cessando espontaneamente. Trés pacientes necessitaram de apenas uma sessao
de APC para controle do sangramento, sendo dois do grupo experimental e um do grupo

controle histérico.
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7 DISCUSSAO

A proctopatia actinica cronica é uma enfermidade decorrente da radiagdo e, vem se
tornando uma situacdo clinica cada vez mais comum, em virtude do aumento do uso da
radioterapia no tratamento de neoplasias pélvicas. # 2°

O principal sintoma é o sangramento retal que pode manifestar-se desde pequenos
volumes que melhoram espontaneamente até sangramentos importantes causadores de
anemia ferropriva e que prejudicam demasiadamente a qualidade de vida do paciente.

Os estudos relacionados ao tratamento da proctopatia actinica cronica ainda sao
limitados, notadamente no que tange a comparacao de métodos. Dentre as varias opgdes de
tratamento, destacam-se as terapéuticas clinicas, endoscdpicas e cirurgicas, sendo a escolha
determinada pela disponibilidade de materiais e experiéncia de cada servico. 2

O tratamento medicamentoso mostrou-se ineficaz com seus variados agentes
pesquisados 1> 2732 e 3 intervencdo cirdrgica é, atualmente, o Ultimo recurso terapéutico
devido a elevada morbimortalidade. ¥ 24 33

A terapia endoscopica é uma boa op¢do para o controle do sangramento retal e dentre
as modalidades existentes, o APC é o que vem ganhando mais destaque desde o seu
primeiro relato no tratamento da proctopatia actinica crénica em 1997 4. E um tratamento
de baixo custo, 1> 23 24 de facil manuseio e aplicacdo, & 10 2325 bem tolerado, % 1> 3% portatil,
3537 seguro e eficaz; & 19 17, 20, 22-25, 30 dessa forma, é considerado por muitos autores como
tratamento de primeira escolha para a proctopatia actinica crénica. >4 1> 18,29,38

Apesar de varios autores mostrarem boa eficacia do APC com diferentes parametros
de APC, ainda ndo ha consenso na literatura quanto aos seus valores ideais. Nos estudos,
observa-se a variacdo de 0,8 a 3,0L/min de fluxo de gas argbnio e de 30 a 80W de poténcia
elétrica. (Tabela 1).

Em nosso estudo, 74 pacientes com proctopatia actinica crénica foram incluidos.
Desses, 41 pacientes foram tratados prospectivamente, utilizando parametros de 1,2L/min
de fluxo de gas argbénio e 40W de poténcia elétrica. Comparamos entdo os resultados com os
do grupo controle histérico onde 33 pacientes haviam sido tratados previamente com
parametros de 2,0-2,5L/min e 40-50W e onde foram observadas uma elevada frequéncia de
Ulceras retais extensas e profundas (dados ndo publicados). Foi este o motivo para a

investigacdo de parametros que levassem a resposta semelhante ou ainda melhor na
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terapéutica da proctopatia actinica cronica com APC, mas com menor gravidade das ulceras
retais.

Em ambos os grupos, foi realizada a mesma técnica de coagulacdo pontual das
telangiectasias, pois alguns autores acreditam que a técnica “em pintura” estd relacionada
com o maior risco de formac3o de Ulceras e estenoses retais. 2% 32

2

Em relagdo aos vdrios trabalhos publicados na literatura # e até onde é de nosso

conhecimento, este estudo é um dos maiores em tamanho amostral e um dos raros que
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compara 3°, mesmo que com um grupo retrospectivo, diferentes parametros de APC no

tratamento da proctopatia actinica cronica.

7.1 Homogeneidade dos grupos de comparacao

A comparacdo do tratamento com APC entre os dois grupos do estudo foi possivel
porque estes foram equivalentes em relacdo a diferentes caracteristicas basais como as
varidveis demograficas, gravidade endoscépica da proctopatia e tempo de diagndstico da
proctopatia.

A predominancia do sexo masculino e da neoplasia de prdstata demonstrada nos dois
grupos, também foi observada em outros estudos. 3 18 19, 23,28, 34,40, 41 A jdade média no
grupo controle histérico foi de 72,61 anos (variando de 48,53 a 85,24 anos) e no grupo
experimental de 70,30 anos (variando de 54,70 a 83,01 anos) assemelhando-se a referida
por outros autores que variou de 40 a 87 anos. &9 20,22,41

Outra semelhanca também identificada entre os grupos foi o intervalo de tempo entre
o fim da radioterapia e inicio do sangramento retal, com médias de 17,35 meses no grupo
controle histérico e 19,33 meses no experimental. Esses valores entdo dentro da variacdo de
médias relatadas em outros trabalhos entre 16 a 23 meses. 1020

Além disso, os grupos também foram homogéneos em relacdo a distribuicdo dos
pacientes segundo a graduacdo endoscépica, estando a maioria de cada grupo classificada
como grau B de Zinicola, assim como mostrado em outros trabalhos. 319 13

Da mesma forma, ndo houve diferenca estatisticamente significativa entres os dois
grupos em relagdo a realizacdo ou nao de tratamento clinico antes do tratamento com APC
(18,8% dos pacientes do grupo controle histérico e 7,5% dos pacientes do grupo

experimental). Entretanto, a frequéncia do uso de tratamento clinico observado neste
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estudo foi inferior ao relatado na literatura que variou de 20 a 62,9%. > 13 1° Tal diferenca
pode ser explicada pelo curto intervalo de tempo entre o diagndstico colonoscépico da
proctopatia actinica cronica e a programacdo da terapéutica endoscépica com APC no
Hospital de Cancer de Barretos e assim, o facil acesso a este tratamento, somado ao baixo

indice de sucesso do tratamento medicamentoso.

7.2 Eficacia do tratamento da proctopatia actinica cronica com APC nos dois grupos de
comparagao.

Uma vez caracterizada a homogeneidade entre os grupos de comparagao, a primeira
avaliacdo da resposta ao tratamento com APC nos dois parametros estudados foi referente a
resolugcdao completa do sangramento referido pelos pacientes.

O tratamento endoscépico da proctopatia actinica cronica com APC, nesse estudo,
alcangou sucesso clinico em 100% dos casos, ou seja, todos os pacientes, de ambos os
grupos, independentemente do parametro utilizado, tiveram a resolucdo completa dos
sintomas de sangramento retal. Outros autores também observaram 100% de sucesso
clinico apds tratamento com APC, mesmo utilizando diferentes parametros. Dentre estes,
podemos citar Rotondano et al 2° que utilizaram pardmetros de 0,8-1,2L/min e 40W em 24
pacientes, Tam et al 2> com pardmetros de 2,0L/min e 60W em 15 pacientes, de la Serna
Higuera et al 32 com 1,5-2,0L/min e 60W em 10 pacientes e Kaassis et al com 0,6L/min e 40W
em 16 pacientes. Esses dados sugerem que o APC é altamente eficaz em uma diversidade de
fluxo de gds argobnio e poténcia elétrica.

O sucesso clinico foi alcancado nos dois grupos com médias semelhantes de nimero
de sessdes de APC (3,15 e 2,63 no grupo controle e experimental, respectivamente). Os
valores de médias de sessdes observadas neste estudo foram similares aos relatados em
outros estudos que variaram de 1,3 a 3,7 sessdes. 3 & 13 1522 Reglizar uma comparac¢do mais
pormenorizada com outros estudos, no entanto, é dificil devido a grande diferenca
metodoldgica entre eles, notadamente no que tange a definicdo da alta do tratamento.
Muitos autores interromperam o tratamento endoscépico com APC apds a melhora ou
diminuicdo do sangramento retal, > 2> enquanto outros, somente apds a erradicacdo das
telangiectasias. 1® Nesse estudo, a alta somente ocorreu apds a auséncia de queixa de

sangramento retal acompanhada ou ndo da erradicacdo completa das telangiectasias.
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Utilizando essa mesma metodologia de critério de alta, Karamanolis et al, ° estudaram 56
pacientes com parametros de APC de 2,0L/min e 40W, valores préximos aos utilizados pelo
presente estudo, necessitando de uma média de 2 sessdes de APC para alcancar a resposta.

Nesse contexto, especificamente no grupo experimental, foi estudado a melhora
clinica do sangramento retal usando as classificagdes clinicas de Tam 2°> e Chutkan, * assim
como os niveis de hemoglobina durante as sessdes de APC. Esses resultados ndo puderam
ser comparados com os do grupo controle histérico em virtude da auséncia de informacdes
necessarias nos prontudrios dos pacientes deste grupo.

No momento do diagndstico, a média da graduacdo de Tam foi de 2,68, similar as
relatadas por Tam %> e Swan 2 em seus estudos que foram de 3,2 e 2,0 respectivamente. Para
a graduacdo de Chutkan, a mediana de 2,0 foi idéntica ao estudo de Sato et al. 1° Vale
ressaltar que a gravidade clinica do sangramento retal no diagndstico, em ambas as
graduacgodes, esteve diretamente associada com a gravidade endoscdépica de acordo com a
graduacdo de Zinicola.

Nesse estudo a melhora clinica foi demonstrada pelas duas graduagdes. Observamos
gue depois de uma sessao de APC, 75,6% dos pacientes reduziram o sangramento retal na
graduacdo de Tam e 70,7% no graduacdo de Chutkan. Correa et al 2> ao estudarem 46
pacientes com parametros de APC de 1,5-2,5L/min e 60W descreveram que 46% deles
melhoraram na escala de Chutkan apds a primeira sessdo APC. Por outro lado, Swan et al 3
utilizando 1,4-2,0L/min e 50W referiram melhora no grau de Tam em 34 (68%) dos 50
pacientes estudados, apds a primeira sessdo de APC, assemelhando-se com 0s nossos
resultados. De qualquer forma, a melhora clinica do sangramento retal, apds a primeira
sessdo, foi alcancada em mais de 40% dos pacientes de variados estudos, utilizando valores
diferentes de fluxo de gas argbnio e poténcia elétrica.

A melhora clinica também foi demonstrada, no grupo experimental, através do valores
de Hb antes e apds o tratamento. Os resultados mostraram uma melhora significativa dos
niveis de hemoglobina apds o tratamento com APC, da mesma forma que descrito por
outros autores. Entretanto, a comparacdo com outros estudos é dificil devido as diferencas
do momento de avaliacdo, ou mesmo, por este ndo ter sido especificado. 1* 20,25 34,40, 42

Assim como descrito por Sato et al, 1° identificou-se nesse estudo, que o nimero de

sessdes de APC sofreu a influéncia da graduacdao endoscépica de Zinicola. No entanto,
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somente no grupo experimental houve significancia estatistica. Esta diferenga pode ser
explicada pela maneira como a classificagdao endoscépica de Zinicola foi realizada no grupo
controle histérico. Diferentemente do grupo experimental, onde a classificacdo ocorreu
durante o exame diagndstico, o grupo controle histérico foi estudado de forma
retrospectiva, através da visualizacdo de fotos endoscépicas.

Apesar de ainda ndo existir uma classificacdo endoscépica universalmente aceita,
alguns autores ® ° mostraram que a classificacdo de Zinicola pode ser um instrumento de
predi¢cdo da resposta ao tratamento com APC. Na primeira vez de sua descrigao, Zinicola et
al  ao estudarem 16 pacientes revelaram que o tratamento com APC foi menos eficaz nos
pacientes com graus endoscdpicos mais avancados. Corroborando esses dados, Karamanolis
et al ° mostraram em 56 pacientes que a graduacdo endoscdpica de Zinicola modificada
também conseguiu predizer a resposta ao tratamento através dos niveis de hemoglobina.
Em contraste, Swan et al 3 ndo conseguiram demonstrar ser a classificacdo de Zinicola um
fator preditivo de resposta. Essa divergéncia de resultados pode ser resultante das
diferencas nas graduacgdes clinicas e endoscépicas usadas por esses autores, assim como dos
tamanhos amostrais, sugerindo que estudos prospectivos, incluindo um maior nimeros de
casos devam ser realizados para melhor elucida¢ao desses dados.

Assim como a graduac¢ao endoscdpica, as graduacgdes clinicas também tiveram impacto
no numero de sessdes, no grupo experimental. Alguns autores também mostram que a
graduacao clinica pré-tratamento pode estar associada ao maior nimero de sessdes. Nesse
contexto, Sato et al X, estudando 65 pacientes, encontraram associacdo entre a classificacdo
clinica de Chutkan e o niumero de sessdes de APC. No trabalho de Swan et al 3 incluindo 50
pacientes, foi relatado uma tendéncia a um maior nimero de sessdes de APC nos pacientes
de maior graduacao clinica de Tam.

Além de influenciar no nimero de sessdes, as graduacdes clinicas de Tam e Chutkan,
no diagndstico, também interferiram significativamente no tempo de tratamento e, até
onde se sabe, este é o primeiro estudo que mostra essa associacdo. Esses resultados
sugerem que as classificacGes clinicas podem, assim como a classificacdo de Zinicola,

predizer a resposta ao tratamento com APC.
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7.3 Seguran¢a do tratamento da proctopatia actinica cronica com APC nos dois grupos
de comparacao.

Assim como demonstrado na eficacia, ambos os parametros mostraram-se seguros,
neste trabalho. Nos dois grupos estudados ndao ocorreu nenhuma complicagdo grave como
descrita por outros autores: explosdo do célon (1,8 a 7,4%), > 2* sangramento retal macico
(2,1 a3,3%), 2% 22 necrose da parede retal (3,3%), % perfuracdo (3,3%) 2! e fistulas (4,1%). 2°

Dentre todos os pacientes incluidos, apenas um (3%) paciente, do grupo controle
historico, apresentou estenose retal. Importante citar que a mesma foi assintomatica e nao
precisou de qualquer tratamento. Na literatura, a estenose retal pds-APC é descrita em 0,8 a
18,2% dos casos e pode estar acompanhada ou ndo de sintomas. & 16 20,21, 25,43 Gwan et al,
3utilizando parametros de 1,4-2,0L/min e 50W mostraram de maneira semelhante que
somente um dos 50 pacientes estudados desenvolveu estenose retal pds-APC, sendo

assintomatica e ndo necessitando dilatacao.

7.4  Diferengas nas caracteristicas das ulceras retais pos tratamento com APC entre os
dois grupos de comparacgao.

Diferentemente das complicagdes graves, as Ulceras retais consequentes ao APC foram
observadas neste estudo em mais de 95% dos casos. Esta frequéncia é muito mais elevada
do que aquela relatada na literatura que varia de 1,5 a 52%. 10 16: 13,44, 45 Ecta discordancia
pode ser explicada por dois motivos: o primeiro seria que realmente a frequéncia de Ulceras
retais nos outros estudos é muito menor quando comparada com a que encontramos neste
estudo; o segundo esta baseado nos autores que relataram frequéncias baixas nao
reconhecerem toda e qualquer Ulcera retal pés APC como complicacdo, e por isto, ndo
relataram todos os casos. Visto que os parametros utilizados neste estudo nao diferem
muito dos outros estudos, a segunda possibilidade parece mais plausivel.

O aparecimento da ulcera retal faz parte da histéria natural da desejada erradicacao
das telangiectasias pela coagulacdo com APC e, também, como resultado do dano tecidual
consequente a uma terapéutica térmica em um tecido que é fragil e comprometido em
vascularizacdo. %

Ravizza et al 1° foram dos poucos pesquisadores que descreveram as Ulceras retais pds-

APC e referiram que o surgimento das mesmas pode estar associado com os valores de fluxo
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do gas argbnio e poténcia elétrica utilizada, método de aplicacdo do APC, intervalo de tempo
entre as sessdes e o numero de sessdes. Estudaram 27 pacientes que foram submetidos ao
tratamento da proctopatia actinica crénica com APC nos parametros de 40W / 2L/min e 60W
/ 3L/min e observaram uma elevada frequéncia (52% dos casos) de Ulceras retais como
complicagdo do tratamento. Considerando os casos onde eles utilizaram os maiores
parametro de APC, as taxas de Ulceras retais foram ainda mais frequentes, atingindo 59%
dos pacientes. Além disso, os autores referem que esses dados podem estar subestimados
pois apds a alta do tratamento com APC, 41% dos pacientes estudados ndo realizaram
exame endoscdépico de seguimento.

No presente estudo, todos os pacientes do grupo controle histérico, onde foram
utilizados fluxo de gas argdnio de 2,0-2,5L/min e poténcia elétrica de 40-50W, apresentaram
Ulceras retais em algum momento durante o tratamento, sendo a maioria extensa (84,8%) e
profunda (78,8%), necessitando de suspensdo temporaria do tratamento com APC em 29%
das sessoes.

Ainda no grupo controle histérico, houve correlagcdo significativa entre a idade e a
profundidade das Ulceras retais, ndo ocorrendo no grupo experimental. A hipétese para tal
ocorréncia é que pacientes idosos podem ter uma maior probabilidade de apresentar
Ulceras mais graves em decorréncia do retardo na cicatrizagdao. Alguns estudos clinicos
multicéntricos apontam a idade como fator de risco para a cicatrizacdo. *” *8 Além disso,
pesquisadores demonstraram que em idosos existe atraso de epitelizacdo %’ e baixa
concentracdo de coldgeno, tanto do tipo | quanto do tipo Ill. > 5! Cristofalo e Pignolo
>2 mostraram que fibroblastos senescentes respondem menos a estimulos mitogénicos. Por
outro lado, uma das limitacdes desse estudo que pode ser responsavel por esta diferenca
encontrada entre os grupos, foi ter usado como controle um grupo de inclusao retrospectiva
onde a caracterizacdo das Ulceras retais aconteceu através da visualizacdo de imagens (fotos
endoscépicas). Contra essa hipotese estd fato de que a associacdo das caracteristicas das
Ulceras retais com as demais variaveis ndo diferiram entre os dois grupos. De qualquer
forma, até onde se sabe, ndo ha relato na literatura que a idade pode interferir na gravidade
das ulceras retais consequentes ao APC.

Como referido anteriormente, ainda ndo hd um consenso na literatura quanto aos

parametros ideais de APC no tratamento da proctopatia actinica cronica. Todavia, Sato et al
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10 ao estudarem diferentes poténcias elétricas primeiramente em mucosa suina e,
posteriormente em humanos, sugeriram que o valor ideal para uma eficiente coagulagao
com profundidade segura seria de 40W durante 2 segundos. Observaram também, que o
fluxo de gds argbnio nao influencia sobremaneira na profundidade da cauterizacao e que
taxas de 0,8 a 1,2L/min sdo geralmente suficientes para obtencdo de um bom arco elétrico.
Mencionaram ainda que fluxos acima de 1,2L/min além de ndo influenciar na eficiéncia da
cauterizacdo, podem resultar em grande volume de gds insuflado durante o exame e
reducgado da tolerabilidade do paciente.

Sendo assim, com o intuito de reduzir a profundidade de coagulagdo e, por
conseguinte, a frequéncia de ulceras retais demonstrada no grupo controle histérico,
optamos por utilizar no grupo experimental, os mesmos parametros sugeridos por Sato et al
10 ou seja, fluxo de 1,2L/min e poténcia elétrica de 40W. Como resultados, observamos
ainda uma elevada frequéncia de Ulceras retais (95,1%), porém estas foram menores
(p<0,001), mais rasas (p<0,001) e persistiram por menos tempo (p=0,006) quando
comparadas as do grupo controle histérico.

Vale ressaltar que, nos dois grupos, a maioria das Ulceras retais ja estava presente no
momento da segunda sessdo (93,9% no grupo controle histérico e 89,7% no grupo
experimental), com tempos médios de aparecimento semelhantes (35,0 dias no grupo
controle histérico e 35,7 dias no grupo experimental, p=0,610). Ravizza et al 1° descreveram
um tempo médio maior de surgimento das ulceras retais de 54 dias, porém com varia¢cao
semelhante (30-105 dias). Ainda semelhante ao estudo de Ravizza et al, 1° todas as ulceras
retais apareceram com até duas sessdes de APC.

No grupo controle histdrico, onde foram utilizados parametros mais elevados de APC,
o tempo de persisténcia das Ulceras retais foi maior do que no grupo experimental. Ravizza

19 a0 acompanharem a cicatrizacdo das Ulceras retais durante o tratamento de 7

et al,
pacientes com APC, observaram que 2 destes pacientes ainda apresentavam ulcera retal
apos a média de 475 dias e sugeriram que a ndo cicatrizacdo foi devido a sessoes
subsequentes de APC, apds a deteccdo das mesmas.

Todavia, em nosso estudo, as caracteristicas mais graves das Ulceras retais durante o

tratamento foram observadas em sua maioria e, em ambos os grupos, ap0s a realizacdo de

uma sessao de APC, ou seja, no surgimento, grande parte das Ulceras ja se apresentava com
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as piores caracteristicas que assumiriam durante todo o tratamento. Dessa forma, pode-se
inferir que ndo foram nem o numero de sessGes nem o tempo de tratamento que
influenciaram na gravidade das Ulceras retais e estudos necessitam ser realizados para
elucidar especificamente esta hipétese.

Ademais, as Ulceras retais foram responsdaveis pela suspensdao de 29% das sessdes de
APC durante os exames do grupo controle histérico e 22% no grupo experimental. Apesar
desta diferenca nao ter sido significativa, a suspensdo das sessGes de APC para permitir a
cicatrizacao das ulceras retais antes da continuag¢do do tratamento, resultou em um maior
intervalo de tempo entre as sessdes no grupo controle histérico quando comparado ao
grupo experimental (46,28 dias x 31,70 dias, respectivamente; p=0,001). Visto que ndo
houve diferenca no nimero de sessdes de APC entre os dois grupos, o intervalo de tempo
entre as sessdes pode ter sido o responsavel pelo maior tempo de tratamento observado no
grupo controle histérico. Mesmo com essa diferenca estatistica entre o intervalo de tempo
entre as sessdes, os resultados dos dois grupos foram similares aos relatados em outros
estudos que variaram de 28 a 56 dias. 223

Corroborando esta hipdtese, tanto o tamanho como a profundidade das ulceras retais
associaram-se positivamente com o tempo de tratamento do grupo controle histdrico. Por
outro lado, no grupo experimental isso ndo se reproduziu. Mais uma vez, a avaliagao
retrospectiva através da visualizacdo de fotos pode ter influenciado neste resultado. Enfim,
mesmo que a resposta ao tratamento com APC ndo tenha sido diferente nos dois grupos
estudados, um tempo maior de tratamento pode significar maior custo para a instituicdo e
menor aderéncia do paciente, mas que deveria ser melhor avaliados em estudos de custo-

efetividade e de aderéncia ao tratamento.

7.5 Auséncia de diferenga na frequéncia de recidivas durante o seguimento dos dois
grupos de comparagao.

Depois da alta do tratamento endoscdpico com APC, ambos os grupos apresentaram 4
pacientes com recidiva do sangramento retal (14,8% no grupo controle histérico e 10,5% no
grupo experimental). Estes valores sdo semelhantes aos descritos por outros autores, onde a
variacdo de frequéncia foi de 3,7% a 13,3%, mesmo utilizando diferentes parametros de

fluxo de gés argbnio e poténcia elétrica. ¥ 1> 21 24 32,38 0 tempo médio de recorréncia do
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sangramento retal no grupo controle histdrico foi de 17,87 meses e no grupo experimental

de 7,01 meses, similares ao mostrado por Sato et al 1°

gue relataram recidiva do
sangramento retal apds 10, 13 e 15 meses da alta do tratamento com APC. Dentre esses
pacientes com recorréncia do sangramento retal, nenhum era usudrio de AAS. Vale ressaltar
que, neste estudo, o uso do AAS ndo interferiu em nenhuma das varidveis associadas
(numero de sessdes, tempo de tratamento, graduagdo de Tam, graduagdo de Chutkan,
tamanho da ulcera e profundidade da ulcera), em ambos os grupos.

E importante levar em consideracdo, no entanto, que o tempo médio de seguimento
dos pacientes do grupo experimental foi menor (11,44 meses) do que os pacientes do grupo
controle histérico (28,62 meses), apesar de estar dentro do intervalo de seguimento
relatado por outros autores, de 10,5 a 34,6 meses. ¥ 810 15 17,19, 24, 33 Degsa forma, seria

necessario seguir por um tempo maior os pacientes do grupo experimental para poder

comparar as frequéncias de recidivas entre os dois grupos.

7.6 Limitagdes do estudo e consideragdes finais

Este estudo mostrou que o tratamento da proctopatia actinica cronica com APC é
seguro e eficaz, independentemente dos parametros de fluxo de gas argbnio e poténcia
elétrica utilizados, bem como da gravidade endoscépica e clinica no diagndstico. Entretanto,
os nossos dados de comparacdo entre os pardametros de APC estudados sugerem que a
utilizacdo de parametros mais elevados estdo relacionados com maior gravidade das ulceras
retais, provavelmente por decorréncia do maior dano tecidual causado, resultando em um
tempo total de tratamento maior quando comparado com parametros menores.

A principal limitacdo do nosso estudo foi o fato de ter usado como grupo de
comparacao, o controle histérico. Por outro lado, diante da eficacia e seguranga obtida com
os parametros do APC no grupo experimental e pela maior gravidade as Ulceras retais no
grupo controle, acreditamos que um estudo prospectivo e randomizado entre os dois
parametros estudados, neste momento, ndo parecem se justificar eticamente.

Considerando-se a limitacdo do estudo, os resultados obtidos nesse estudo sugerem
que a proctopatia actinica cronica deve ser tratada com APC nos parametros de 1,2 L/min /

40W ao invés de 2,0-2,5 L/min / 40-50W. No entanto, torna-se necessario um maior tempo
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de seguimento dos pacientes do grupo experimental para melhor avaliacdo da recidiva com

estes novos parametros.
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8 CONCLUSOES
Considerando os resultados desse estudo pode-se concluir que:
a) O APC é efetivo e seguro no tratamento da proctopatia actinica cronica

independentemente dos parametros estudados e das gravidades endoscdpicas e clinicas.

b) A utilizagdo de parametros maiores de fluxo de gds argbnio e poténcia elétrica
resultaram em uma maior frequéncia de ulceras retais extensas e profundas, como também,
em maior tempo de persisténcia delas.

c) O tempo de tratamento foi maior no grupo controle histérico do que no grupo
experimental.
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Anexo 1 - Carta de aprovacdo do estudo pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do Hospital

de Cancer de Barretos.

HOSPITAL FUNDACAO PIO XII -
Eeintt HOSPITAL DE CANCER DE Qw ma
BARRETOS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Estudo comparativo entre diferenies parametros da coagulagio com plasma de argdnio
no tratamento da ratite actinica

Pesquisador: Thiago Rabslo da Cunha
Area Tematica:

Versao: 3

CAAE: 09114412.5.0000.5437
Instituigao Proponente: Fundacao Pio Xl

DADOS DO PARECER

Mimero do Parecer: 185481
Data da Relatoria: 16/01/2013

Apresentagao do Projeto:
Adequada.

Objetivo da Pesquisa:

Adequada.

Avaliagao dos Riscos & Beneficios:

Adequada.
RISCOS E DESCONFORTOS PARA OS5 PARTICIPANTES

Risco do procedimanto endoscopico: Sendo esse um estudo observacional, os riscos e banaficios estardo
diretamanta ralacionados ao procedimanto para tratamento da retita aclinica. Os desconfortos que
narmalmeanta o paciente apresanta no tratamanto com plasma de argdnio sdo dor abdominal & as

complicagies incluem sangramento, estenoses a ulceras.

Risco da colata de sangue: o pacianta pode sentir tontura & apresentar queda da pressSo durants a pungdo
da waia. O lecal da pungio pode ficar roxo & dolorido.

BENEFICIOS ESPERADOS

O principal baneficio daste estudo para o paciente asta na possibilidads de redugdo na ccorréncia de

dlceras retais mantendo a eficacia do tratamento na interrupgao do sangrameanto retal da refite

Enderego:  Rua Antenor Duarts Vilela, 1331

Bairro: Dr. Paula Prata CEP: 14 784-400
UF: 5P Municipio: BARRETOS
Telefone: [17)3321-5600 Fax: ([17T}3321-6629 E-mail: cepi@hcancerbametos. com. br
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R FUNDACAO PIO Xl -
iEcheihe HOSPITAL DE CANCER DE W mo
® BARRETOS

aclinica.

Comentarios & Consideragoes sobre a Pesquisa:
Adequada.

Consideragdes sobre os Termos de apresentagdo obrigatdria:

Adequada.

Recomendagbes:

Sam recomendacies apos ulimas alleragies.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Sam pandancias.

Situagao do Parecer:

Aprovado

Mecessita Apreciagao da CONEP:

MEo

Consideragdes Finais a critério do CEP:

O Comité da Etica em Pesquisa da Fundagso Pio X1l ; Hospital do Cancer de Barretos AMALISOU as
pandéncias do referido projeto & decidindo que o masmo encontra-se APROVADO.

Solicilamos que sejam ancaminhados ao CEP:

1. Relatorics parciais pravistos para 15/01/2014.

2. Comunicar toda & gqualquer alteragdo do Projete @ Tarmo da Consentimento Livre & Esclarecido. Nestas
circunstancias a inclusdo de pacientes deve ser lemporariamanta interrompida até a aprovagao do Comité
de Etica am Pasquisa.

3. Comunicar imediatamants ao Comité qualquer Evento Adverso Grave ocorrido durante o desenvolvimanto
do estudo.

4. Para projatos que utilizam amostras criopreservadas, procurar o Biobanco para inicio do processamanto.
&. Os dados individuais de todas as elapas da pesquisa devem ser mantidos em local seguro por 5 anos,
apds conclusdo da pasquisa, para possivel auditoria dos Grgdos competantes.

Enderego:  Fua Antenor Duarte Vileda, 1331

Bairro: Dr. Paula Prata CEP: 14 784-400
UF: 5p Municipio: BARRETOS
Telefone: |17)3321-6600 Fax: ([17}3321-8682% E-mail: cepi@hcancerbarretos.com.br
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FUNDACAO PIO XII -
HOSPITAL )
HOSPITAL DE CANCERDE  “‘GRGran "
o BARRETOS
BARRETOS, 15 de Janeiro de 2013
Assinador por:
José Humberto Tavares Guerreiro Fregnani

(Coordenador)
Endersgo:  Fua Antenor Duarte Vilela, 1331
Bairro:  Dr. Paula Prata CEP: 14 784400
UF: 5P Municipio: BARRETOS
Telefone: [17)3321-5600 Fax: [17)3321-862% E-mail: cepi@hcanceramebos. com. br
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Anexo 2 - Termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE) para participacao
em pesquisa.

Titulo do Projeto: “Comparacdo entre dois diferentes parametros de

coagulacdo com plasma de argbnio (APC) no tratamento da proctopatia

actinica crdnica: ensaio clinico com controle histoérico”.

INVESTIGADORES DO ESTUDO
Hospital de Cancer de Barretos, Brasil

Thiago Rabelo da Cunha

Identificagao do participante Numero do prontuario médico

Vocé estd sendo convidado(a) a participar deste estudo que serd realizado no Hospital de
Cancer de Barretos - Fundacao Pio XII.

Este Termo de Consentimento explica porque este estudo esta sendo realizado e qual sera a
sua participacao, caso vocé aceite o convite. Este documento também descreve os possiveis
riscos e beneficios se vocé quiser participar. Apds analisar as informagdes com a pessoa que
explica este Termo de Consentimento, e esclarecer suas duvidas, vocé deverd ter o
conhecimento necessdario para tomar uma decisdo esclarecida sobre sua participacdo ou ndo
neste estudo.

JUSTIFICATIVA PARA O ESTUDO

A radioterapia é uma importante opcdo de tratamento nos tumores da pelve, como o da
prostata e o do colo do utero. Entretanto, a radioterapia pode causar como efeito
indesejado uma alteracdo no reto denominada proctopatia actinica que pode vir
acompanhada de sangramento nas fezes. A proctopatia actinica ocorre em 5 a 20% dos
pacientes que fizeram radioterapia e pode levar a anemia. Um dos tratamentos do
sangramento da proctopatia actinica é a cauterizacdo do reto com o gas argénio combinado
a uma corrente elétrica. Este tratamento é usado frequentemente no Departamento de
Endoscopia do Hospital de Cancer de Barretos. Entretanto, nas doses no qual este
tratamento vem sendo usado, tem causado Ulceras no reto que podem estar associadas a
dor e sangramento anal. Este estudo pretende avaliar um novo protocolo do Departamento
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de Endoscopia para a proctopatia actinica usando o tratamento com gas de argbnio, porém
em doses mais baixas.

OBJETIVO DO ESTUDO

Este estudo tem como objetivo final a reducdo da ocorréncia de ulceras no reto pods-
cauterizacdo da proctopatia actinica com doses menores de gdas argonio, mantendo eficacia
semelhante a do tratamento prévio.

PROCEDIMENTOS E METODOLOGIA
O exame é o mesmo que é feito de rotina no Departamento de Endoscopia para tratamento
endoscdpico com plasma de argonio.

Serdo incluidos 35 pacientes com proctopatia actinica encaminhados para o Departamento
de Endoscopia. Serdao coletados dados clinicos de cada paciente para posterior analise
estatistica.

Para a realizacdo da coagulagcdo com plasma de argbnio, é necessdria uma colonoscopia.
Para este exame deverd ser pega uma veia (pungdao venosa). O paciente receberd uma
sedacdo (remédio na veia para dormir) e durante todo o procedimento o estard dormindo;
ao término ira acordar, mas podera permanecer sonolento (a) durante o dia todo. Os
pacientes serdo seguidos por pelo menos 6 meses apds a alta do tratamento até o final do
estudo para avaliacao de recorréncia da proctopatia actinica.

Serdo coletados 5ml (% colher de sopa) de sangue apenas para anadlise de anemia
(hemoglobina e hematdcrito).

Todo o material coletado durante este estudo e os dados obtidos durante o estudo ndo
serdo utilizados para outros fins além daqueles explicados neste Termo de Consentimento.

RISCOS E DESCONFORTOS PARA OS PARTICIPANTES

Risco do procedimento endoscépico: Sendo esse um estudo observacional, os riscos e
beneficios estardo diretamente relacionados ao procedimento para tratamento da
proctopatia actinica. Os desconfortos que normalmente o paciente apresenta no tratamento
com plasma de arg6nio sdo dor abdominal e as complicagdes incluem sangramento,
estenoses e ulceras.

Risco da coleta de sangue: o paciente pode sentir tontura e apresentar queda da pressao
durante a puncdo da veia. O local da pun¢do pode ficar roxo e dolorido.

BENEFICIOS ESPERADOS

O principal beneficio deste estudo para o paciente estd na possibilidade de reducdo na
ocorréncia de Ulceras retais mantendo a eficacia do tratamento na interrup¢do do
sangramento retal da proctopatia actinica.

INTERRUPCAO DO ESTUDO
Este estudo poderd ser encerrado antes do prazo se houver duvidas relativas a sua
seguranca, eficdcia ou por razdes administrativas. Qualquer que seja o motivo, o estudo
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somente serd interrompido depois da avaliacio do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital
de Cancer de Barretos que o aprovou, a ndo ser que existam razdes de seguranga que exijam
a interrupgao imediata do estudo.

LIBERDADE DE RECUSA

A sua participacdo neste estudo é voluntdria e ndo é obrigatéria. Vocé pode aceitar
participar do estudo e depois desistir a qualquer momento, sem causar prejuizo ao seu
tratamento ou assisténcia neste hospital. Vale ressaltar que o tratamento da proctopatia
actinica serd o mesmo caso vocé aceite ou ndo participar do estudo. Sua participacdo sera
para avaliacdo dos resultados do tratamento. Vocé também podera pedir a qualquer
momento que as suas informagdes sejam excluidas completamente deste estudo e que elas
nao sejam usadas para mais nada.

GARANTIA DE SIGILO

O Hospital de Cancer de Barretos tomard todas as medidas para manter suas informacgdes
pessoais (como nome, endereco e outras) em sigilo. Durante todo o estudo e mesmo depois
que terminar, quando os resultados deste estudo forem publicados em revistas cientificas
ou apresentados em congressos ou reunides, a sua identidade sera guardada em segredo,
ndao sendo revelada qualquer informacdo a seu respeito que possa identificar vocé
publicamente. Contudo, durante o estudo, algumas pessoas do Hospital de Cancer de
Barretos desenvolvidas diretamente na pesquisa poderdo ter acesso aos seus dados. Mesmo
assim, os seus dados serdo preservados e nao serao divulgados publicamente.

CUSTOS, REMUNERACAO E INDENIZACAO

A participacdo neste estudo ndo terd custos a mais para vocé. Os custos relacionados
diretamente com o estudo serdo pagos pela instituicdo que estd participando deste estudo.
Também ndo haverd qualquer tipo de pagamento devido a sua participacdo (mesmo que
haja patentes ou descobertas). Se vocé sofrer algum dano a sua saude como resultado da
sua participacdo nesse estudo nesta instituicdo, o Hospital de Cancer de Barretos sera
responsavel por |lhe dar todo o tratamento necessario e de forma gratuita. Ao assinar este
Termo de Consentimento, vocé ndo perdera nenhum direito, inclusive o de obter
indenizacdo por dano a sua saude se isto acontecer.

ESCLARECIMENTOS ADICIONAIS, CRITICAS, SUGESTOES E RECLAMACOES

Vocé podera tirar qualquer duvida sobre o estudo, fazer criticas, sugestdes e reclamacées
diretamente com o pesquisador no Hospital de Cancer de Barretos, Thiago Rabelo da Cunha,
no telefone (17) 3321-6600, ramal: 6777. Vocé também podera entrar em contato com
Sérgio Vicente Serrano, coordenador do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital de Cancer
de Barretos (CEP-HCB), localizado na Rua Antenor Duarte Vilela, 1331 — telefone (17) 3321-
6600, ramal 6894 — e-mail: cep@hcancerbarretos.com.br

DECLARACAO DE CONSENTIMENTO

Entendi o estudo. Tive a oportunidade de ler o Termo de Consentimento ou alguém o leu
para mim. Tive a oportunidade de pensar, fazer perguntas e falar a respeito do documento
com outras pessoas quando precisei. Autorizo a minha inclusdo neste estudo. Ao assinar
este Termo de Consentimento, ndo renuncio a nenhum dos meus direitos legais. Este

61




documento serd assinado em duas vias, sendo que uma cdpia ficara comigo e outra com o

pesquisador.

DESTINO DOS MATERIAIS BIOLOGICOS/ USO EM PESQUISAS FUTURAS

Autorizo o uso de todos os materiais biolégicos coletados durante este estudo (sangue) para

os fins explicados neste Termo de Consentimento.

Nome por extenso do sujeito de pesquisa ou Data Assinatura
do representante legal

Nome por extenso do responsdvel que explicou e Data Assinatura
obteve o Termo de Consentimento

Nome por extenso da testemunha imparcial Data Assinatura

(para casos de analfabetos, semianalfabetos ou portadores
de deficiéncia auditiva ou visual)
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Anexo 3 - Ficha clinica da Proctopatia Actinica Cronica - Hospital de Cancer de Barretos.

Identificacéo

1 1
2 Registro Hospitalar 2
3 Iniciais 3
4 Data de nascimento 4
DD/MM/AAAA
5 Sexo 5
1- Feminino; 2- Masculino
6 Neoplasia Priméria 6
1- Préstata; 2- Colo de Utero; 3- Outro ; 88- NA
ANTECEDENTES PESSOAIS
7 Tabagismo 7
0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado
8 Diabetes Melitus 8
0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado
9 Doenga Inflamatéria Intestinal prévia 9
0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado
AAS
10 0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado 10
11 Anti Coagulante 1
0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado
RADIOTERAPIA
12 Data do Inicio 12
DD/MM/AAAA
13 Data do Término 13
DD/MM/AAAA
Dose
14 Gy 14
SINTOMATOLOGIA
Dor
15 0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado 15
Data da dor
16 DD/MM/AAAA 16
Tenesmo
1 0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado 1
Data do Tenesmo
18 DD/MM/AAAA 18
Diarréia
19 0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado 19
Data da Diarréia
20 DD/MM/AAAA 20
Sangramento
21 0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado 21
2 Data do Sangramento 29
DD/MM/AAAA
Outro
2 ESPECIFIQUE 23
Data do outro sintoma
24 DD/MM/AAAA 24
TRATAMENTO
Clinico
25 0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado 25
26 Qual? 26
1-Antiinfl.; 2- Cort.; 3- ATB;4- Sucralfato;5- O2 Hiperb.;6-AntiOxi; 7- Outro; 99- Ignorado
Data do Inicio
21 DD/MM/AAAA 27
Data do Término
28 DD/MM/AAAA 28
ENDOSCOPIA DIAGNOSTICA
Data
29 DD/MM/AAAA 29
30 Queixa de Sangramento 30
1-Sem queixa; 2- Intermitente; 3- Diario Leve; 4- Diario Moderado; 5- Diario Intenso
31 Extensdo das Telangiectasias 31

1-<10cm BA; 2->10cm BA, 99- Ignorado
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Porcentagem da Circunferéncia

32 1- £50%; 2->50%; 99- Ignorado 32
33 Avaliacdo Endoscopica do Sangramento 33
0- N&o; 1-Espontaneo; 2- Ao toque do aparelho; 99- Ignorado
3 Classificagao de Zinicola 34
1- A; 2- B;3- C;99- Ignorado
Hb
35 99- Ignorado 35
ENDOSCOPIA TERAPEUTICA (12 SESSAO)
36 Data 36
DD/MM/AAAA
37 Parametros _ _ 37
1- 2,5 L/min e 40W; 2- 1,2 L/min e 40W
38 Queixa de Sangramento N o N a8
1-Sem gqueixa; 2- Intermitente; 3- Diario Leve; 4- Diario Moderado; 5- Diario Intenso
39 Grau de Sangramento 39
0- sem; 1-sangueno papel; 2-sangue novaso; 3-sangue com coagulos; 4-transfusdes
40 Avaliacdo Endoscopica do Sangramento 40
0- N&o; 1-Espontaneo; 2- Ao toque do aparelho; 99- Ignorado
Hb
4l 99- Ignorado 41
ENDOSCOPIA TERAPEUTICA (22 SESSAO)
DD/MM/AAAA
HB
43 99- Ignorado 43
24 Queixa de San_gramento _ o o n 44
1-Sem queixa; 2- Intermitente; 3- Diario Leve; 4- Diario Moderado; 5- Dirio Intenso
45 Grau de Sangramento 45
0- sem; 1-sangueno papel; 2-sangue novaso; 3-sangue com codgulos; 4-transfusdes
Complicacéo
46 plicas 0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado 46
ual?
4 © 1- Ulcera; 2- Estenose; 3- Dor; 99- Ignorado 47
48 | Tamanho da Ulcera 48
1- £10mm; 2->10mm; 99- Ignorado
49 Avaliacdo Endoscopica do Sangramento 49
0- Nao; 1-Espontaneo; 2- Ao toque do aparelho; 99- Ignorado
50 Tratamento com Argon? ‘ 50
0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado
ENDOSCOPIA TERAPEUTICA (32 SESSAQ)
Data
51 DD/MM/AAAA 51
HB
52 99- Ignorado 52
53 Queixa de Sangramento o o o 53
1-Sem queixa; 2- Intermitente; 3- Diario Leve; 4- Diario Moderado; 5- Diario Intenso
54 Grau de Sangramento 54
0- sem; 1-sangueno papel; 2-sangue novaso; 3-sangue com coagulos; 4-transfusbes
Complicacdo
55 pleas 0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado 55
ual?
56 © 1- Ulcera; 2- Estenose; 3- Dor; 99- Ignorado 56
57 | Tamanho da Ulcera 57
1- <10mm; 2->10mm; 99- Ignorado
58 Avaliacdo Endoscopica do Sangramento 58
0- Nao; 1-Espontaneo; 2- Ao toque do aparelho; 99- Ignorado
59 Tratamento com Argon? _ 59
0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado
ENDOSCOPIA TERAPEUTICA (42 SESSAQ)
Data
60 DD/MM/AAAA 60
HB
61 99- Ignorado 61
62 Queixa de Sangramento N N . 62
1-Sem gqueixa; 2- Intermitente; 3- Diario Leve; 4- Diario Moderado; 5- Diario Intenso
63 Grau de Sangramento 63

0- sem; 1-sangueno papel; 2-sangue novaso; 3-sangue com coagulos; 4-transfusdes
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Complicacao

64 0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado 64
Qual?
65 1- Ulcera; 2- Estenose; 3- Dor; 99- Ignorado 65
66 | Tamanho da Ulcera 66
1- £10mm; 2->10mm; 99- Ignorado
67 Avaliacdo Endoscopica do Sangramento 67
0- N&o; 1-Espontaneo; 2- Ao toque do aparelho; 99- Ignorado
68 Tratamento com Argon? 68
0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado
ENDOSCOPIA TERAPEUTICA (52 SESSAOQ)
Data
69 DD/MM/AAAA 69
HB
70 99- Ignorado 70
7 Queixa de Sangramento 71
1-Sem gueixa; 2- Intermitente; 3- Diario Leve; 4- Diario Moderado; 5- Diario Intenso
72 Grau de Sangramento 72
0- sem; 1-sangueno papel; 2-sangue novaso; 3-sangue com codgulos; 4-transfusdes
Complicacao
73 0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado 3
Qual?
4 1- Ulcera; 2- Estenose; 3- Dor; 99- Ignorado 4
75 Tamanho da Ulcera 75
1- <10mm; 2->10mm; 99- Ignorado
76 Avaliacdo Endoscopica do Sangramento 76
0- N&o; 1-Espontaneo; 2- Ao toque do aparelho; 99- Ignorado
77 Tratamento com Argon? 77
0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado
ENDOSCOPIA TERAPEUTICA (62 SESSAO)
Data
8 DD/MM/AAAA 8
HB
9 99- Ignorado 9
80 Queixa de Sangramento 80
1-Sem gqueixa; 2- Intermitente; 3- Diario Leve; 4- Diario Moderado; 5- Diario Intenso
81 Grau de Sangramento 81
0- sem; 1-sangueno papel; 2-sangue novaso; 3-sangue com coagulos; 4-transfusdes
Complicacao
82 0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado 82
Qual?
83 1- Ulcera; 2- Estenose; 3- Dor; 99- Ignorado 83
84 Tamanho da Ulcera 84
1- £10mm; 2->10mm; 99- Ignorado
85 Avaliacdo Endoscopica do Sangramento 85
0- Nao; 1-Espontaneo; 2- Ao toque do aparelho; 99- Ignorado
86 Tratamento com Argon? 86
0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado
ENDOSCOPIA TERAPEUTICA (72 SESSAOQ)
Data
87 DD/MM/AAAA 87
HB
88 99- Ignorado 88
89 Queixa de Sangramento 89
1-Sem queixa; 2- Intermitente; 3- Diario Leve; 4- Diario Moderado; 5- Diario Intenso
90 Grau de Sangramento 90
0- sem; 1-sangueno papel; 2-sangue novaso; 3-sangue com coagulos; 4-transfusdes
Complicacdo
o1 0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado 91
92 | Qual? , 92
1- Ulcera; 2- Estenose; 3- Dor; 99- Ignorado
03 Tamanho da Ulcera 93
1- <10mm; 2->10mm; 99- Ignorado
94 Avaliacdo Endoscopica do Sangramento 04
0- Nao; 1-Espontaneo; 2- Ao toque do aparelho; 99- Ignorado
o5 Tratamento com Argon? o5

0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado

ALTA
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Data

9 DD/MM/AAAA 96
SEGUIMENTO (4 SEMANAS)
Data
o DD/MM/AAAA 97
HB
98 99- Ignorado 98
Complicacao
99 0- Nao; 1- Sim;99- Ignorado 99
Qual?
100 1- Ulcera; 2- Estenose; 3- Dor; 99- Ignorado 100
101 | Tratamento da complicagdo 101
DESCREVER
Tamanho da Ulcera
102 1- £10mm; 2->10mm; 99- Ignorado 102
103 Classificacdo do Bem-Estar Pds-Tratamento 103
1- Melhorou; 2- Piorou; 3- Ndo Mudou
SEGUIMENTO (6 MESES)
Data
104 DD/MM/AAAA 104
HB
105 99- Ignorado 105
Complicacéo
106 0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado 106
Qual?
107 1- Ulcera; 2- Estenose; 3- Dor; 99- Ignorado 107
Tratamento da complicacao
108 DESCREVER 108
Tamanho da Ulcera
109 1- <10mm; 2->10mm; 99- Ignorado 109
110 | Classificacdo do Bem-Estar P6s-Tratamento 110
1- Melhorou; 2- Piorou; 3- Ndo Mudou
RECIDIVA
Recidiva?
111 0- Nao; 1- Sim 111
Data da recidiva
112 DD/MM/AAAA ; 99- Ignorado 112
Tratamento para recidiva
113 0- N&o; 1- Sim;99- Ignorado 113
114 Qual tratamento para a recidiva? 114
1- APC; 2- Clinico; 99- Ignorado
FOLLOW-UP
115 | Data do ultimo follow-up 115
DD/MM/AAAA
“Status” do paciente
116 1- vivo; 2- 6bito 116
117 | Data do obito 117

DD/MM/AAAA
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