OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA NO TRATAMENTO DA CISTITE ACTINICA

Introdugao

O tratamento das doengas malignas pélvicas continua sendo desafiador. As
diversas opg¢les terapéuticas sao muitas vezes complementares na
abordagem de diferentes tipos de tumores. A cirurgia, imunoterapia,
guimioterapia e radioterapia podem ser empregadas isoladas ou
associadas e a abordagem primaria de determinado 6rgao podera afetar
secundariamente outro, determinando complicacdes dificeis de se
contornar.

A radioterapia é um tratamento eficaz empregado em diferentes tumores
pélvicos: do sistema reprodutor, do sistema gastrointestinal, do sistema
uroldgico e osteomuscular, etc.

Devido as caracteristicas anatébmicas e histolégicas do sistema
gastrointestinal e uroldgico, esses sao frequentemente atingidos com
complicacdes agudas e cronicas apos radioterapia, mesmo quando nao sao
o alvo primario do tratamento.

Apesar dos avancgos tecnolégicos atuais com radioterapia de intensidade
modulada (IMRT), a radioterapia conformada (CRT) e os aceleradores
lineares de alta energia tenham permitido a entrega de radiacao mais
localizada no tumor e limitagdo da exposicdao dos tecido subjacentes, os
efeitos secundarios nos tecidos vizinhos nao foram eliminados. A radiacao
tem efeito nas células tumorais e também nas células sadias dos tecidos
vizinhos, que sofrerao continuamente os efeitos deletérios da radiagcao
ionizante.



As complicacdes uroldgicas radio induzidas mais frequentes nessa
localizagdo sdo: cistite hemorragica (5 a 10%), estenose uretrais e
ureterais, fistulas urinarias e neoplasias primarias secundarias. Essas,
degradam a qualidade de vida do paciente e podem diminuir sua
sobrevida. A eficacia dos tratamentos oncoldgicos com prolongamento da
vida dos pacientes torna o tratamento dessas complicagdes um grande
desafio terapéutico, exigindo muitas vezes técnicas de reconstrucao em
tecidos hipovascularizados por ressec¢des cirurgicas amplas prévias do
tumor primario agravado por fibrose induzida pela radioterapia.

Na cistite actinica varias terapias se oferecem, nenhuma de consenso, para
tratamento na fase aguda e cronica da radioterapia, muitas vezes
provocando mais dano do que cura. E necessario entender o mecanismo
de lesao da radioterapia para se compreender as propostas e aplicacao das
terapias.

Fisiopatologia da cistite actinica

Cerca de 50% dos pacientes portadores de neoplasia se submeterao a
radioterapia por ser essa a terapia citotoxica disponivel mais eficiente para
tumores sdlidos localizados.

O grau de dano aos tecidos saudaveis depende da radiossensibilidade dos
tecidos, do tamanho das doses de radiacdo e da area irradiada, dos
intervalos entre as doses, do método de entrega e de fatores do paciente,
como comorbidades.

A cistite actinica ocorre em 5% a 10% dos pacientes submetidos a
irradiacao pélvica e complica com maior frequéncia o tratamento para
cancer de prostata, bexiga ou colo do utero. A cistite aguda durante a
radioterapia € comum e geralmente autolimitada. A cistite hemorragica
cronica é menos frequente, progressiva e irreversivel e pode surgir até 20
anos apos a irradiacdo e seu tratamento é um desafio. Ambas as formas de
cistite afetam significativamente a qualidade de vida dos pacientes e
podem levar a situagdes de risco de vida. As complica¢des da radioterapia
constituem até 7% das admissdes de emergéncia ao departamento de
urologia.

A bexiga é o segmento mais sensivel a radiagcdao do sistema urindario. Sao 3
fases comumente distinguidas: uma fase aguda, autolimitada, ocorrendo



até 6 semanas apods a radioterapia; uma fase latente, assintomatica,
dose-dependente, que dura meses ou anos; e uma fase tardia cronica e
irreversivel.

Mecanismo de acado da radiagcao ocorre por:

e Dano ao DNA
e Dano ao suprimento vascular

Fase aguda:

e Lesdo as células epiteliais da membrana basal:
e Diminuicdo das células epiteliais principalmente em
mucosas > Mucosite > radiodermite
e Lesao endoteliais:
e Edema celular > trombose ou ruptura dos vasos >
diminuicao suprimento vascular local> ISQUEMIA

Fase cronica:

— Obliteracao e diminuicao progressiva do suprimento capilar >
endarterite > isquemia da mucosa > necrose > sangramento

— Capilar remanescente > telangiectasias hemorragicas

— Progressiva esclerose

— Aumento progressivo da fibrose

— Perda progressiva do colageno e da elasticidade

— Diminuicao da celularidade local

— Na Osteoradionecrose > hipovascularizacdo > hipdxia >
hipocelularidade > necrose dssea > fratura patoldgica (em
tecidos 6sseos)

— AlteragOes progressivas, irreversiveis é dose dependente.

A cistite aguda por radiacao é causada por danos na mucosa da bexiga,
caracterizada por hiperemia, edema da mucosa e inflamacao. A barreira
fisioldgica do epitélio é prejudicada, o que leva a danos secundarios aos
tecidos mais profundos pelo contato com a urina e a disseminacao da
inflamacao.



O dano tardio é determinado pela endarterite obliterativa. Os tecidos
tornam-se hipovasculares, hipocelulares e hipdxicos. A hipdxia leva a
necrose da mucosa, que se manifesta por sangramento e necrose do
musculo detrusor, que pode levar a formacdao de fistula para drgaos
adjacentes. A isquemia também estimula a fibrose progressiva da parede
da bexiga, que pode levar a diminuicdao da capacidade vesical e,
consequentemente, a incontinéncia urindria. A telangiectasia também se
desenvolve, e os vasos dilatados sao frageis e podem ser fonte de
sangramento e dor.

Quadro clinico

Cistite actinica aguda ocorre durante ou logo apds a radioterapia. O
paciente se queixa de disuria e aumento da frequéncia e urgéncia para
urinar. E autolimitada e geralmente dura até 3 meses.

A hematuria de gravidade variavel — de leve a hemorragia grave com risco
de vida, levando ao choque hipovolémico - é a principal manifestacao da
cistite actinica cronica. O sangramento com formacao de coagulos pode
causar retencdo urinaria por oclusao da uretra. Outras queixas: nocturia,
urgéncia, disuria, frequéncia e incontinéncia urinaria. Além disso, os
pacientes podem queixar-se de dor suprapubica e fadiga.

Fatores de risco para a cistite actinica sdao as comorbidades prévias, como
diabetes, doenca autoimune e hipertensao arterial, cirurgia abdominal
prévia, estagio do cancer, quimioterapia ou cirurgia do tumor e
complicacdes pos-operatorias.

Escala de gravidade do RTOG/EORT para morbidade tardia da cistite
actinica

Orgido Graul Grau 2 Grau 3 Grau 4

Frequéncia

generalizadas e

ou

Bexiga Atrofia epitelial | Frequéncia o Necrose,
e miccional :
leve, miccional bexiga
. . elevada e ,
telangiectasia moderada, o contraida
. . disuria, .
branda ou | Telangiectasias . i (capacidade <
. telangiectasia
generalizadas e 100 ml)




hematuria hematuria graves, cistite
microscopica microscopica hematuria hemorragica
repetitiva frequente ou | grave
reducao da
capacidade
vesical (< 150
ml)

Diagnostico:

Deve-se fazer o diagnodstico diferencial com as diferentes patologias do
sistema urogenital: calculo renal, calculo vesical, infeccao urinaria, tumor
do sistema urogenital, estenose de uretra e de ureter, coagulopatia, etc.

Exames como hemograma, coagulograma, uréia, creatinina, sumario de
urina, urinocultura, ultrassom abdominal e pélvico e cistoscopia sao
necessario para se fazer o diagndstico diferencial e se confirmar e
guantificar a necrose e sangramento da mucosa da bexiga. Devera se
tomar cuidado com a bidpsia da parede da bexiga que podera estar friavel
e propensa a perfuracao ou formacao de fistulas.

Tratamento da cistite actinica:

Apesar dos avangos tecnoldgicos, ndao existe um tratamento padrao
amplamente aceito para cistite actinica. Parte da terapia é eficaz por um
curto periodo e podem causar varios efeitos colaterais. Além disso,
atualmente nao existem diretrizes padronizadas que descrevam o
algoritmo para o manejo da cistite actinica.

Os métodos de manejo podem ser divididos em técnicas intravesicais,
sistémicas, ablativas, oxigénio hiperbarico e cirurgicas.

O tratamento dependera do estado geral do paciente, de comorbidades,
do grau do sangramento, da experiéncia do urologista e da disponibilidade
do método na regido. Em pacientes com sangramento leve podem ser
necessarios apenas tratamento conservador e, no caso de sangramento
macico, pode ser indicado hemotransfusao e um tratamento cirdrgico mais



agressivo, como retirada da bexiga. Além disso, comorbidades podem
contra indicar anestesia geral necessaria para cirurgia ou instilacao de
formalina. A insuficiéncia renal pode limitar o uso de aluminio.

Em geral, o tratamento come¢a com a estabilizacdo hemodinamica e do
estado geral. Na auséncia de eficacia, sdao utilizados métodos
minimamente invasivos, como instilagdes intravesicais ou tratamento
endoscopico. As opcgdes cirurgicas devem ser consideradas apenas como
ultimo recurso.

Na Cistite aguda, devido a natureza autolimitada, o tratamento é
sintomatico. Drogas  anticolinérgicas (oxibutinina) sao usadas
preferencialmente. Alternativamente, fenazopiridina ou flavoxato podem
ser prescritos.

Na cistite actinica cronica o manejo inicial depende da gravidade da
hematuria e do estado geral do paciente. No caso de choque
hipovolémico, e ressuscitacdo volémica intravenosa e a transfusao
sanguinea sao necessarias. O procedimento para remoc¢ao de coagulos
envolve a introducao de um cateter transuretral grande (pelo menos 22
canais), lavagem vesical abundante seguida de irrigacao intermitente ou
continua da bexiga com solugcdao salina, até que a urina fique limpida.
Deixar coagulos sanguineos pode causar obstrucdo uretral, retencao
urindria e consequente perfuracao da bexiga. A realizacao de cistoscopia é
necessaria para remoc¢ao dos coagulos maiores. A maioria dos pacientes
responde ao tratamento conservador e, na auséncia de eficacia, sdo
necessarias opgoes alternativas de tratamento.

Terapia de instilagao intravesical:

Na falha da abordagem conservadora inicial, o tratamento pode progredir
para instilacao intravesical de substancia para parar o sangramento.

Uma solucdo de sulfato de aluminio amonio ou sulfato de aluminio e
potassio, como adstringente, causa precipitacdo de proteinas nas
superficies do urotélio e nos espacos intersticiais. Ocorre uma diminuicao
da permeabilidade capilar e vasoconstricdo, o que leva a interrupcao do
sangramento. Em caso de sangramento intenso, pode ocorrer formagao de
coagulos e recorréncia de hematuria. Normalmente, uma infusdo de
solucdo de aliumen a 1% (50 g de alumen dissolvido em um saco de 5 litros
de 4gua estéril) é usada a uma taxa de 200-300 mL/h. O procedimento



pode ser realizado sob anestesia local. A taxa de resposta varia de 50% a
100%. Os eventos adversos incluem infec¢ao urindria, dor suprapubica e
espasmos da bexiga que respondem ao tratamento com analgésicos e/ou
antiespasmadicos. Pacientes com funcdo renal comprometida correm o
risco de desenvolver encefalopatia e acidose, portanto, recomenda-se o
monitoramento dos niveis séricos de aluminio. Devido ao perfil de
toxicidade favoravel, as infusdes de alimen s3ao recomendadas como
tratamento de primeira linha em caso de tratamento conservador ineficaz.

Formalina

A formalina é uma solucao de formaldeido. O mecanismo de sua acao é a
precipitacao de proteinas celulares da mucosa, bem como a oclusao e
fixacdo de telangiectasias e pequenos capilares, o que leva a interrupcao
da hemorragia. Causa hidrdlise de proteinas e coagulacdo dos tecidos
superficiais da mucosa da bexiga. A instilacdao intravesical de formalina
causa dor suprapubica intensa, por isso é realizada sob anestesia geral ou
regional. Antes do inicio da terapia, refluxo vesicoureteral e perfuracao da
bexiga devem ser excluidos por cistografia. Em pacientes com refluxo, os
orificios ureterais devem ser ocluidos com baldo para evitar danos aos
ureteres e rins. As concentracdes de formalina usadas sao de 1 a 10%, no
entanto, a diluicdo maxima é preferida porque a toxicidade da formalina
aumenta com a concentracao mais alta. O tempo de instilacdo nao deve
exceder 15 minutos. Apo6s a bexiga estar completamente vazia, a irrigacao
salina deve ser continuada. A eficacia do tratamento varia de 70% a 90%.
No entanto, este método é altamente toxico. Os eventos adversos incluem
espasmo grave da bexiga, obstrucao do ureter, hidronefrose e insuficiéncia
renal. A fibrose da parede da bexiga pode levar a uma diminuicao da sua
capacidade e a um aumento da frequéncia de miccao. O refluxo para o
trato urindrio superior leva a pionefrose bilateral com sepse letal. Devido a
alta toxicidade, a instilacao de formalina deve ser utilizada como ultimo
recurso antes da cirurgia, no caso de métodos menos invasivos serem
ineficazes.




Oxigenoterapia hiperbarica

E um método terapéutico onde o paciente respira oxigénio a 100% dentro
de uma camara hiperbarica. Dessa forma se consegue dissolver oxigénio
diretamente na parte liquida do sangue, fazendo o seu transporte para os
tecidos independente das hemdcias. A quantidade de 02 dissolvido
dependera da pressao e do tempo de exposicao. Assim, conseguimos
elevar a pO2 sanguinea e, por diferencial de pressdao a nivel capilar, nas
areas de lesdo, transportar o 02 do capilar para o meio intercelular,
elevando o pO2 tecidual.

Nas lesdao de diferentes etiologias a fisiopatologia comum é a presenca de
processo inflamatdrio, vasodilatacao levando a edema intersticial e
hipdxia, que é gerada ou agravada pelo edema, trombose pds capilar,
lesdo do leito capilar, arteriolar e/ou de artérias ou veias de maior calibre,
aumento da celularidade local pela migracdao dos leucdcitos, macrofagos,
fibroblasto e bactérias que possam infectar o tecido, que aumentam o



consumo de 02 gerado pelo aumento do metabolismo local na producao
de proteina, mitose celular e no processo de combate a infeccdo e
cicatrizacdao dos tecidos. 02 mais glicose produz ATP, molécula de energia
das células, essencial para qualquer atividade metabdlica celular. Quanto
menor o seu nivel intracelular menor a capacidade da célula cumprir sua
funcao e sobreviver.

O leucdcito (célula de defesa) quando ativado no tecido aumenta em 22
vezes o consumo de O2 (irrupcao respiratdria), o fibroblasto para migrar e
produzir a matriz cicatricial e coldgeno precisa de uma pO2 de no minimo
40 mmHg. Assim, a manutencdo de uma pO2 tecidual adequada é
fundamental para manter a homeostase dos tecidos e promover a
restauracdo ou cicatrizacdo apos injuria de diferentes etiologias.

Como ja visto anteriormente, a lesdo por radiacdo provoca na fase aguda a
morte da célula tumoral por lesdo do seu DNA e provoca uma endarterite
obliterativa, diminuindo o suprimento vascular do tumor, levando a
necrose do mesmo.

O tecido sadio ao redor do tumor também sofre a mesma agao em graus
variados, mas como as células ndo morrem, as mesmas sofrem a agao
deletéria, progressiva e continua da radiacao levando a endarterite
obliterativa dos vasos do tecido local, fibrose, hipovascularizacao, hipdxia e
necrose do tecido. Na bexiga se observa telangiectasia hemorragica com
areas de necrose entremeadas com areas de fibrose.

O uso da oxigenoterapia hiperbarica (OHB) estd indicada em qualquer
fase, sendo os resultados mais adequados quando iniciado no tempo mais
precoce possivel. O objetivo é induzir a neovascularizacao e a regeneracao
da mucosa.

A OHB esta indicada no grupo 3 e 4 da Escala de gravidade do RTOG/EORT
e no grupo 2 quando a hematuria for refrataria ao tratamento
clinico-urolégico. O nimero de sessdes necessarias depende da extensao
da lesdao da mucosa. Em geral se observa a parada do sangramento até a
15 sessdao de OHB, devendo o tratamento progredir até 30 sessOes para a
primeira revisao.

A revisdao poderd ser baseada na clinica, com parada macroscépica do
sangramento, sumario de urina, ultrassonografia de bexiga e
principalmente por cistoscopia.



A OHB devera ser suspensa se ndao houver sangramento ativo e o numero
de lesdes ainda em processo de cicatrizacao for menor que o inicial (ndo
ha consenso). O tratamento também podera ser suspenso se ndao houver
melhora clinica evidente.

Se houver melhora clinica com reducao das lesdes e do sangramento,
porém ainda houver lesdes com telangiectasia exuberantes, o tratamento
com OHB deve prosseguir por mais 30 sessoes.

As sessOes recomendadas utilizam pressao de 2,4 a 2,6 ATAs durante 90
minutos, sendo as sessOes diarias. O tratamento é adjuvante nao
impedindo outros tratamentos. Se houver recidiva o tratamento podera
ser repetido. O indice de melhora clinica com reducao significativa ou
parada total do sangramento em 80% dos casos.

O tratamento pode ser repetido sempre que houver recidiva de
sangramento.

Terapias ablativas

No caso de resisténcia as instilagdes intravesicais, recomenda-se a
cistoscopia com fulguragao dos pontos de sangramento. O tratamento é
realizado sob anestesia geral ou raquidiana com eletrocoagulagao,
diatermia, argonio, laser. A cistoscopia de fulguracdao tem alta eficiéncia,
variando de 75% a 100%. Os eventos adversos associados a este
procedimento incluem perfuracdo da bexiga e/ou formacdo de fistula

Outras terapias intravesicais

Outras terapias intravesicais incluem a colocacao transuretral de um
grande baldao na bexiga (hidrodistensao) e injecdoes de toxina botulinica A



na parede da bexiga. Devido a insuficiéncia de dados, esses métodos nao
sao recomendados como tratamento de rotina da cistite crénica por
radiacao.

Intervengoes cirurgicas

O tratamento cirurgico deve ser tratado como ultimo recurso no caso de
resisténcia a outras formas de terapia, pois esta associado a altas taxas de
morbi-mortalidade. Inclui embolizacdo seletiva das artérias iliacas
internas, drenagem urinaria e cistectomia.

Embolizacao

A embolizacao das artérias iliacas é caracterizada pela alta eficiéncia
atingindo 100%. As complica¢des da terapia podem incluem necrose da
pele regional, da bexiga, de musculos gluteos, do reto, plexo lombossacral
ou paralisia do nervo ciatico, sendo a mais comum a dor glutea secundaria
a obstrucao da artéria glutea superior. Com a introducdao de novas
particulas e embolizacdo superseletiva, a taxa de complicagdes diminuiu
bastante.

Derivagao urinadria e cistectomia

Os métodos de drenagem urindria incluem nefrostomia percutanea,
ureterostomia cutanea, ureterossigmoidostomia e forma¢ao de conduto
intestinal. O conduto do cdlon transverso é o método preferido porque o
colon transverso nao esta na darea de irradiacao. As complicacdes
associadas a derivacao urinaria incluem piocistose, hemorragia, dor e
transformacao neopldsica. Devido a alta taxa de eventos adversos
superiores a 50%, a cistectomia (retirada da bexiga) simultanea deve ser
cogitada. No entanto, a cistectomia estd associada a alto risco de
complicacbes e mortalidade. Além disso, muitos pacientes com cistite
actinica sao idosos com muitas comorbidades, que devem ser
consideradas para cirurgia.
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