Acta Urologica Portuguesa. 2016;33(1):1-5

ACTA Uroldgica Portuguesa — Urolggic

Portuguesa

Associacao
Portuguesa
de Urologia

www.elsevier.pt/acup

ARTIGO ORIGINAL

Oxigenoterapia hiperbarica na cistite radica @CMl
hemorragica

Tiago M. Ribeiro de Oliveira®®*, Anténio J. Carmelo Roméao®,
Pedro M. Simdes de Oliveira®, Sandro R. Silva Gaspar®,
Francisco M. Gamito Guerreiro® e Tomé M. Matos Lopes®

a Centro de Medicina Subaqudtica e Hiperbdrica, Marinha Portuguesa, Lisboa, Portugal
b Servico de Urologia, Centro Hospitalar Lisboa Norte, Lisboa, Portugal

Recebido a 23 de setembro de 2015; aceite a 10 de fevereiro de 2016
Disponivel na Internet a 2 de marco de 2016

PALAVRAS-CHAVE Resumo

Oxigénio hiperbarico; Objetivo: Devido a sua morbilidade e mortalidade consideraveis, a cistite radica hemorragica

Cistite; € uma importante complicacdo da radioterapia pélvica, tendo os atuais tratamentos conser-

Hematuria; vadores uma eficacia muito limitada. O oxigénio hiperbarico tem vindo a demonstrar eficacia

Radioterapia no tratamento de lesdes induzidas por radiacdo, como a cistite radica. Pretende-se analisar
a eficacia e o perfil de seguranca da oxigenoterapia hiperbarica na cistite radica hemorragica
refrataria.

Material e métodos: Andlise retrospetiva dos registos clinicos de 176 doentes com cistite radica
hemorragica refrataria tratados com oxigénio hiperbarico no nosso centro. A evolucdo da hema-
tlria macroscopica foi o parametro utilizado para analisar a eficacia do tratamento.
Resultados: Em 23,9% dos doentes constataram-se outras lesdes radicas concomitantes, como
proctite ou enterite radicas. Apds uma média de 37 sessbes, 89,8% dos doentes apresentou
resolucao da hematuria. Foram identificados efeitos adversos em 1,7% dos doentes.
Conclusodes: A terapéutica com oxigénio hiperbarico foi segura e eficaz no tratamento da cistite
radica hemorragica. A presenca de lesoes radicas concomitantes foi relativamente frequente,
0 que torna o oxigénio hiperbarico uma excelente escolha como terapéutica inicial nesses
doentes.
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Hyperbaric oxygen therapy for radiation-induced hemorrhagic cystitis

Abstract

Objective: Due to considerable morbidity and mortality rates, radiation-induced hemorrhagic
cystitis is an important complication of pelvic irradiation. The available conservative treatment
techniques show limited results. Hyperbaric oxygen has shown to be effective in the treatment
of radiation-induced lesions, including radiation cystitis. Our aim was to analyze the effecti-
veness and safety of hyperbaric oxygen therapy for refractory radiation-induced hemorrhagic
cystitis.

Materials and Methods: Clinical records of 176 patients with refractory radiation-induced
hemorrhagic cystitis treated at our centre were retrospectively analyzed. The evolution of
macroscopic hematuria was the main therapeutic outcome analyzed.

Results: 23,9% of patients showed other radiation-induced soft tissue lesions. After an average
of 37 sessions of hyperbaric oxygen, 89,8% of patients showed resolution of hematuria. Adverse
events were reported in 1,7% of patients.

Conclusions: Hyperbaric oxygen was a safe and effective therapy for radiation-induced hemor-
rhagic cystitis. Concomitant radiation-induced soft tissue lesions were relatively frequent,
which makes hyperbaric oxygen an excellent choice as first line treatment in those patients.
© 2016 Associacao Portuguesa de Urologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/

licenses/by-nc-nd/4.0/).

Introducao

A radioterapia constitui uma opgao terapéutica na aborda-
gem das neoplasias da regido pélvica'”’. Apesar dos mais
recentes desenvolvimentos técnicos, o desenvolvimento de
lesdes colaterais dos tecidos envolventes continua a ser rela-
tivamente frequente® ', Apresentando uma morbilidade
e mortalidade consideraveis, a cistite radica hemorra-
gica constitui um dos efeitos adversos mais importantes
da irradiacdo da regiao pélvica'"'?. A radiacao ionizante
compromete a proliferacao celular, causando endarterite
obliterante progressiva e dando origem a tecidos hipo-
celulares, hipovasculares e hipdxicos, o que conduz ao
desenvolvimento de um quadro de cistite, com edema,
ulceracao, diminuicao da regeneracao tecidual e fibrose da
mucosa vesical'% ">, Apesar de a utilizacao de técnicas con-
servadoras estar atualmente indicada como terapéutica de
primeira linha na cistite hemorragica, a sua reduzida efica-
cia a longo prazo torna frequente a necessidade de recorrer
a técnicas mais invasivas para controlar a hematuria'>'>-"7,

Pelo aumento da oxigenacao tecidual, o oxigénio hiper-
barico promove a angiogénese, a atividade leucocitaria,
a proliferacao fibroblastica e a deposicao de colagénio,
motivos pelos quais tem sido utilizado no tratamento de
lesdes hipoxicas e cicatriciais, aumentando consideravel-
mente a regeneracdo tecidual'®'®'®-22, Embora se tenha
vindo a verificar um aumento da evidéncia cientifica a favor
da utilizacdo de oxigénio hiperbarico como tratamento da
cistite radica hemorragica, o facto de os estudos publicados
se basearem em amostras de reduzida dimensao nao per-
mite obter conclusdes significativas acerca da sua eficacia
global?'-?7,

O presente estudo pretende avaliar, de forma retros-
petiva, a eficacia e a seguranca da utilizacdo de oxigénio
hiperbarico no tratamento da cistite radica hemorragica
refrataria.

Material e métodos

Foi efetuada uma analise retrospetiva dos registos clini-
cos dos doentes tratados no nosso centro, de agosto de
1994 a setembro de 2009, em conformidade com os prin-
cipios da Declaracao de Helsinquia e apos aprovacao formal
pela Comissdo de Etica da instituicdo. Tratou-se de um
estudo analitico observacional, com uma amostra nao alea-
toria de conveniéncia, constituida por doentes submetidos
a oxigénio hiperbarico para tratamento de cistite radica
hemorragica.

Os doentes foram encaminhados para tratamento no
nosso centro por servicos de urologia de diversos hospi-
tais a nivel nacional, com o diagndstico de cistite radica
e apos verificacdo da auséncia de eficacia de pelo menos
uma terapéutica conservadora adequada. A todos os doen-
tes foi efetuada uma avaliacdo clinica especifica, de
forma a excluir a existéncia de fatores que constituissem
contraindicacdo para o tratamento em camara hiperbarica.

Apds a consulta inicial, foi prescrito um conjunto de
20 sessoes de 90 minutos de oxigénio a 100%, a uma pres-
sdo de 2,5 atmosferas absolutas, numa camara multilugar
de categoria um, uma vez por dia, 5 dias por semana, apos
as quais foi efetuada uma consulta de seguimento, onde foi
avaliada a indicacao para manutencao ou suspensao do tra-
tamento (mais 10 ou 20 sessoes). Apos o término do mesmo,
os doentes foram referenciados de volta para os hospitais
de origem, onde foi efetuado o seguimento subsequente.
A avaliacao subsequente consistiu na recolha de informacao
clinica periddica, de acordo com um questionario padroni-
zado de evolucao da hematuria e dos restantes sintomas de
cistite radica. Perante a evidéncia de recidiva, foi efetu-
ada nova avaliacdo da etiologia da hematuria, de forma a
excluir outras causas para a mesma e a avaliar o potencial
beneficio de retomar a terapéutica com oxigénio hiperba-
rico.
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Tabela 1 Caracterizacago da amostra  (variaveis Tabela 2 Caracterizacago da amostra (variaveis
qualitativas) quantitativas)
% (n) Média (min-max)
Sexo Idade (anos) 61,91 (15-85)
Feminino 63,1 (111) Dose total de radiacao (Gy) 56,27 (40-71)
Masculino 36,9 (65) Tempo radioterapia-hematuria (meses) 55,72 (0-313)
Neoplasia Tempo hematuria-OHB (meses) 13,69 (0-168)
Colo do utero 50,6 (89) Tempo radioterapia-OHB (meses) 69,41 (5-326)
Prostata 31,8 (56) NUumero de sessdoes OHB 36,53 (7-179)
Endométrio 9,7 (17) Periodo de seguimento (meses) 12 (0-108)
Bexiga 4(7) min: valor minimo; max: valor maximo.
Reto 1,7 (3)
Sarcoma Ewing 1,1 (2) L L
OvETE 0,6 (1) Tabela 3 Taxa de resposta ao oxigénio hiperbarico
Vulva 0,6 (1) % (n)
Patologias rddicas concomitantes .
Sim 23,9 (42) A
VEG 76,1 (134) Resolugzi\o completa 67 (118)
Necessidade de transfusées ReSOlugaOParC]al 22,7 (40)
Sim 19,3 (34) Manutencao 9,1 (16)
VEG 80,7 (142) Agra\{a.mento 1,1 (2)
Efeitos adversos Hematur "3
Sim 1,7 3) Resolucao ) 89,8 (158)
VG 98,3 (173) Sem resolucao 10,2 (18)
Recorréncia
%: valor relativo; n: valor absoluto. Sim 13,6 (24)
Nao 86,4 (152)

As variaveis analisadas foram sexo, idade, tipo de neo-
plasia primaria, dose total de radiacao, patologias radicas
concomitantes (proctite radica ou enterite radica), tempo
decorrido desde a radioterapia até ao aparecimento da
hematuria, necessidade de transfusdes sanguineas, tempo
decorrido desde a radioterapia até a instituicao da tera-
péutica com oxigénio hiperbarico, tempo decorrido desde o
aparecimento da hematuria até a instituicao da terapéutica
com oxigénio hiperbarico, nimero de sessdes, efeitos adver-
sos, recorréncia dos sintomas e periodo de seguimento.

Dos cerca de 420 doentes tratados no periodo descrito,
176 (41,9%) cumpriram os critérios de inclusao exigidos, pelo
que foram incluidos no estudo. Os doentes em questao fazem
parte da mesma amostra analisada num trabalho mais vasto
publicado recentemente?®.

A eficacia clinica do tratamento com oxigénio hiper-
barico foi analisada através da evolucdo da hematdria
macroscopica, categorizada em «Resolucdo», incluindo
resolucdo completa (auséncia de hematiria macroscopica)
e resolucao parcial (diminuicdo da frequéncia ou gravidade
da hematuria macroscopica), ou «Sem resolugcdo», incluindo
manutencao (auséncia de variacao da frequéncia e da gravi-
dade da hematuria) e agravamento (aumento da frequéncia
ou da gravidade da hematuria).

A avaliacao estatistica foi efetuada com recurso ao Sta-
tistical Package for Social Sciences.

Resultados
Caracterizacao da amostra

As tabelas 1 e 2 apresentam a caracterizacao da amostra
em estudo. A distribuicao por géneros foi de 111 doentes do

%: valor relativo; n: valor absoluto.

sexo feminino e de 65 do sexo masculino, com uma média
de idades de 62 anos (dos 15 aos 85 anos). Relativamente
ao motivo da irradiacdo pélvica, as neoplasias do colo do
Utero e da prostata foram as mais frequentes (50,6 e 31,8%,
respetivamente).

Desde o inicio da radioterapia até ao aparecimento de
hematuria decorreram, em média, 56 meses, enquanto
desde o inicio da radioterapia até ao inicio da oxigenote-
rapia hiperbarica decorreram, em média, 69 meses. Desde
o aparecimento de hematuria até a instituicao de tera-
péutica com oxigénio hiperbarico decorreram, em média,
13,69 meses.

Com uma dose média de radiacdo total administrada
de 56 Gy, cerca de um quarto dos doentes (23,9%) desen-
volveu, para além de cistite radica hemorragica, outras
patologias derivadas da irradiacao pélvica, como a proc-
tite ou a enterite radica. Quanto a gravidade da hematuria
macroscopica, aproximadamente um quinto dos doentes
(19,3%) apresentava hematlria com necessidade de tera-
péutica transfusional.

Os doentes foram submetidos a uma média de 37 ses-
soes de oxigénio hiperbarico, tendo sido registados efeitos
adversos, nomeadamente barotraumatismos do ouvido, em
apenas 3 doentes (1,7%). O periodo de seguimento apo6s o
término da oxigenoterapia hiperbarica foi de, em média,
12 meses.

Avaliacdo da taxa de resposta ao tratamento

A tabela 3 discrimina a resposta ao tratamento com oxigé-
nio hiperbarico, avaliada através da evolucao da hematdria
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macroscopica. No final da terapéutica com oxigénio hiperba-
rico, 89,8% dos doentes apresentava resolucao da hematdria
(67% com resolucao completa e 22,7% com resolucao
parcial), face a 10,2% dos doentes que se apresentava
sem resolucao da mesma (9,1% com manutencao e 1,1%
com agravamento). A recorréncia da hematuria ocorreu em
24 doentes (13,6% da amostra).

Discussao

A acao da radiacao ionizante nos tecidos provoca hipoxia e
fibrose através da limitacdo da proliferacao celular e vascu-
lar, o que motiva a sua utilizacdo no tratamento de lesées
neoplasicas. No entanto, a incidéncia de radiacdo ionizante
nos tecidos perineoplasicos tem como consequéncia o apa-
recimento lesées colaterais a curto e longo prazo®'%'3,
Por aumentar a oxigenacao tecidual, a angiogénese e a
proliferacao fibroblastica, o oxigénio hiperbarico tem obtido
bons resultados no tratamento de lesées induzidas por
radiacao'>?°.

A cistite radica hemorragica é, a longo prazo, um dos
efeitos adversos mais importantes da radioterapia da regiao
pélvica''. Embora diversas técnicas conservadoras sejam
utilizadas como terapéutica na cistite radica hemorragica,
a eficacia das mesmas tem sido limitada'?. Alguns estudos
sobre tratamento de cistite radica com oxigénio hiperbarico
tém vindo a apresentar resultados favoraveis’>~*’, pelo que,
segundo a Sociedade de Medicina Subaquatica e Hiperbarica,
a cistite radica constitui atualmente uma indicacao formal
para realizacdo de oxigenoterapia hiperbarica'®.

Uma vez que mais de metade da nossa amostra foi cons-
tituida por doentes do sexo feminino, os principais motivos
para a instituicao de terapéutica com radiacdo ionizante
foram as neoplasias do aparelho genital feminino (colo do
Utero, endométrio, ovario e vulva), seguidas das neoplasias
da prostata.

Para além da cistite hemorragica, cerca de um quarto dos
doentes analisados apresentou outros sintomas decorren-
tes da irradiacao pélvica, como proctite ou enterite radica.
Uma vez que tem sido descrita a eficacia do oxigénio hiper-
barico no tratamento de outros tipos de lesbes induzidas
por radiacdo, consideramos que doentes com cistite radica
hemorragica que apresentem outras patologias radicas con-
comitantes tém beneficio acrescido em iniciar tratamento
com oxigénio hiperbarico'>?'.

0 parametro utilizado para analisar a gravidade da hema-
tlria macroscopica antes da oxigenoterapia hiperbarica foi
a necessidade de suporte transfusional. Cerca de um quinto
dos individuos analisados necessitou de transfusdes de con-
centrado eritrocitario antes de iniciar a terapéutica com
oxigénio hiperbarico, o que demonstra a gravidade dos qua-
dros clinicos em questdao e a importancia de iniciar um
tratamento eficaz.

De acordo com uma revisao sistematica da literatura
realizada por Feldmeier e Hampson, em 2002 existiam
17 publicacoes de estudos de caso-controlo relativos ao
tratamento de cistite radica hemorragica com oxigénio
hiperbarico’. De um total de 190 doentes tratados,
145 (76,3%) apresentou resolucdo da hematuria macros-
copica apo6s a terapéutica com oxigénio hiperbarico. Na
nossa amostra, cerca de 90% dos doentes submetidos

a oxigenoterapia hiperbarica apresentou cura ou melhoria
da hematiria macroscopica apds o tratamento. A diferenca
na taxa de resolucdao da hematuria entre o nosso estudo
e a literatura deve-se, provavelmente, a diferencas nos
doentes que incluem a amostra em causa?’-%.

Para uma média de 12 meses de seguimento por doente
tratado (0-108 meses), a taxa de recorréncia foi inferior a
14%. No entanto, uma vez que uma percentagem considera-
vel dos doentes tratados no nosso centro foi encaminhada
de diferentes hospitais por todo o territério nacional, nem
todos os doentes tratados foram seguidos por um periodo
adequado, motivo pelo qual se optou por nao efetuar a ana-
lise estatistica da taxa de recorréncia da hematuria.

De um total de 176 doentes tratados, apenas 3 apre-
sentaram efeitos adversos, todos de gravidade ligeira e
sem consequéncias a longo prazo. Assim, em comparacao
com as restantes técnicas conservadoras utilizadas no trata-
mento da cistite radica hemorragica, o oxigénio hiperbarico
apresenta-se como uma opcao bastante segura e com um
baixo risco para o doente'?.

Para alguns doentes, ndo foi possivel obter informacao
detalhada sobre o tipo histoldgico da neoplasia de base,
a dose total de radiacdo, os exames complementares de
diagnostico efetuados e as terapéuticas instituidas antes do
inicio da oxigenoterapia hiperbarica, o nimero de unidades
transfundidas e o nimero e gravidade de cada um dos epi-
sodios de hematuria macroscopica. Constituindo a principal
limitacdo do nosso estudo, esta falta de dados prende-se
com o facto de os individuos tratados no nosso centro serem
encaminhados de diversos centros por todo o pais.

Conclusoes

Com uma elevada eficacia terapéutica e uma reduzida taxa
de efeitos adversos, a oxigenoterapia hiperbarica impoe-
-se como técnica de eleicdo no tratamento da cistite
radica hemorragica, principalmente nos doentes com sin-
tomas refratarios as restantes terapéuticas conservadoras.
A presenca de outras lesdes radicas, concomitantemente a
cistite radica hemorragica, coloca a oxigenoterapia hiperba-
rica num lugar de destaque como terapéutica inicial destes
doentes.
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