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RESUMO

O planejamento radioterapico tem por objetivo obter a dose terapéutica no tumor e reduzir os
efeitos colaterais nos érgaos de risco dentro do campo de tratamento, contudo a radioterapia
ndo esta isenta de riscos e um dos efeitos adversos possiveis é a retite actinica crénica, uma
inflamacao do reto causada pela radiacdo que afeta a qualidade de vida dos pacientes. Os
sintomas da retite actinica incluem tenesmo, diarreia e sangramento retal. Esta revisao foi feita
para responder a pergunta: ""quais os fatores que influenciam na incidéncia e severidade de
retite actinica crbnica em pacientes portadores de tumores pélvicos submetidos a
radioterapia?". Nos 39 artigos avaliados, o niUmero de participantes de pesquisa médio foi de
176,7 + 148,8 pacientes (minimo 11 e maximo de 696). O tempo de seguimento médio foi de
56,3 + 39,0 meses (minimo 12,6 e maximo de 228). Trinta e cinco artigos tinham pelo menos 24
meses de seguimento e 13 artigos tinham pelo menos 60 meses de seguimento. Os sitios do
tumor primario dos artigos incluiram colo de Utero (22), reto (10), endométrio (5), ovario (1) e
colo de Utero ou endométrio (1). O método de classificagdo da retite actinica tardia mais utilizado
foi o Radiation Therapy Oncology Group (RTOG) (16 artigos), seguido do Common Terminology
Criterea for Adverse Events Version 3.0 (CTACE v3.0) em onze, do CTACE v4.0 (1) e de uma
combinac¢do entre o RTOG e o VRS em um. Nao houve um padrdo entre os artigos ao descrever
a severidade da proctite, visto a grande variedade de métodos de classifica¢do utilizados. A maior
porcentagem de incidéncia de proctite grau = 3 em bragos dos artigos que usavam a classificacdo
de efeitos colaterais tardios do RTOG foi em média 9,7% + 9,6 % (minimo de 0,62% e maximo de
40%). Nenhum dos fatores de risco potencialmente relacionados a incidéncia e severidade da
retite actinica avaliados nesta revisdo mostrou ser estatisticamente significante, contudo, isso
pode estar relacionado a falta de homogeneidade na metodologia entre os artigos. Ha
necessidade de mais estudos focados na avaliacdo da proctite actinica com metodologia
comparavel entre diversos autores, de modo que a fisiopatologia deste efeito colateral possa ser
mais bem conhecida e entdo melhor manejada.
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INTRODUGCAO

A radioterapia é muito utilizada no tratamento de diversas neoplasias. No entanto, para tratar o
tumor é necessario incluir alguns tecidos normais adjacentes os quais sdo afetados
negativamente pela radiacdo. O planejamento radioterdpico tem por objetivo obter a dose
terapéutica no tumor e reduzir os efeitos colaterais nos orgdos de risco dentro do campo de
tratamento. Ao tratar o cancer de préstata, por exemplo, o radioterapeuta considera a
distribuicdo de dose ndo apenas no tumor, mas também na bexiga, no reto e no intestino
delgado. O volume do reto recebendo >50 até 70 Gy em portadores de cancer de prostata foi
demonstrado como tendo correlacdo significante com toxicidade retal tardia. Pacientes
submetidas a radioterapia para cancer ginecoldgico também sdo susceptiveis a toxicidade retal,
tendo sido descrito 9% de Grau | a |l e 7% de Grau 3 por alguns autores (HALPERIN, 2019, p.
1147).

A radioterapia nao estd isenta de riscos e um dos efeitos adversos possiveis é a retite actinica
cronica, uma inflamacdo do reto causada pela radiacdo que afeta a qualidade de vida dos
pacientes. Os sintomas da retite actinica incluem tenesmo, diarreia e sangramento retal (Krol et
al, 2013, p. 273).

O reto, como um dos orgdos de risco na radioterapia pélvica, esta sujeito a diversos efeitos
colaterais, a depender da dose e do volume irradiado. Existem diversas técnicas utilizadas para
reduzir os efeitos colaterais da radioterapia, como a associa¢do da braquiterapia ao tratamento
e os planejamentos computadorizados, contudo as pesquisas mostram que fatores genéticos e
intrinsecos ao paciente podem a maior predisposicdo a retite actinica, porém, esses fatores
ainda ndo estdo completamente elucidados (HALPERIN, 2019, p. 1147).

Esta revisdo focou na incidéncia e gravidade da retite em pacientes com tumores pélvicos ndo
prostaticos e os possiveis fatores relacionados.

OBIJETIVO

Avaliar fatores relacionados a incidéncia e severidade da retite actinica no tratamento de
tumores pélvicos incluindo tempo médio de seguimento, tipo de tumor, idade, sexo,
concomitancia de quimioterapia, realizacdo de cirurgia pélvica prévia, técnica de radioterapia e
dose de radioterapia.

METODOLOGIA

Utilizamos a estratégia PICO (Patient, Intervention, Comparison and Outcome) para definir a
pergunta a ser respondida pela pesquisa, sendo: "'quais os fatores que influenciam na incidéncia
e severidade de retite actinica crGnica em pacientes portadores de tumores pélvicos submetidos
a radioterapia?"

A partir da pergunta da pesquisa, foram estabelecidos os objetivos geral e especificos, e entdo
definidos os descritores a serem utilizados nas buscas nas bases de dados PubMed e Cochrane.
Nossos descritores foram: ("colorectal cancer" [Title/Abstract] OR "rectal cancer" [Title/Abstract]
OR "cervical cancer" [Title/Abstract] OR "cervix cancer" [Title/Abstract] OR "endometrial cancer"
[Title/Abstract] OR "uterine cancer" [Title/Abstract]) AND (radiation [Title] OR radiotherapy
[Title] OR "irradiation" [Title]) AND ("adverse effects" [Title/Abstract] OR "side effects"
[Title/Abstract] OR "proctitis" [Title/Abstract] OR "late effects" [Title/Abstract] OR "rectitis"



[Title/Abstract] OR "enteritis" [Title/Abstract] OR "gastrointestinal toxicity" [Title/Abstract] OR
"RTOG" [Title/Abstract] OR "Vienna Rectoscopy Score" [Title/Abstract]).

Utilizamos o software de gerenciamento de referéncia Zootero para excluir duplicatas da lista de
artigos resultantes das buscas nas bases de dados.

Os critérios de inclusdo de artigos na revisdao foram os seguintes: a) estudos com pacientes
submetidos a radioterapia por tumor pélvico (colo uterino, endométrio e reto); b) estudos que
abordam os efeitos colaterais cronicos da radioterapia no reto; c) estudos na lingua inglesa; d)
estudos observacionais em humanos e; e) estudos primarios. Os critérios de exclusdo foram: a)
estudos que abordavam pacientes submetidos exclusivamente a braquiterapia; b) estudos que
pontuaram menos de 80% no Mixed Methods Appraisal Tool (MMAT); c) estudos experimentais;
d) estudos secundarios e; e) estudos com menos de 6 meses de seguimento.

A selecdo dos artigos foi feita em duplas e eventuais divergéncias foram resolvidas por consenso
ou por um terceiro revisor. A relevancia do artigo para o tema da revisao foi avaliada pelo titulo
e resumo, sendo desclassificados os artigos que ndo atenderam aos critérios de inclusdo ou aos
critérios de exclusdo. Foram excluidos artigos com evidéncias cientificas de baixa qualidade com
base na ferramenta MMAT. Os dados extraidos dos artigos selecionados foram: autor, ano de
publicacdo, periddico, classificacdo de qualidade (MMAT), caracteristicas do estudo (desenho do
estudo, numero de participantes, critérios de inclusdo e exclusdo, periodo de
acompanhamento), caracteristicas dos participantes e da doenca (idade, sexo, tumor primdrio,
estagio), procedimento (tipo de radiacdo, dose de radiacdo e outros tratamentos, como
guimioterapia e cirurgia) e evolugdo (incidéncia e gravidade da proctite actinica e método de
classificacdo utilizado). Foi elaborada uma tabela com um resumo dos resultados encontrados.
Esta revisdo foi escrita de acordo com a Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and
Meta-Analyses (PRISMA) statement.

RESULTADOS

Nos 39 artigos avaliados, o numero de participantes de pesquisa médio foi de 176,7 + 148,8
pacientes (minimo 11 e maximo de 696). O tempo de seguimento médio foi de 56,3 + 39,0 meses
(minimo 12,6 e maximo de 228). Trinta e cinco artigos tinham pelo menos 24 meses de
seguimento e 13 artigos tinham pelo menos 60 meses de seguimento.

Em relacdo a tratamentos aos quais os pacientes foram submetidos, houve artigos com RT
exclusiva (6), RT concomitante a quimioterapia (13), RT pré-operatdria (1), RT pds-operatoria (5)
e RT pds-operatdria concomitante a quimioterapia (8) e outros com subgrupos de pacientes com
diferentes combinacbes de tratamentos, sendo RT concomitante a quimioterapia ou pré-
operatodria (3), RT pré-operatdria ou pds-operatéria concomitante a quimioterapia (2) e RT pré-
operatdria ou pés-operatdria (1). Cinco artigos se referiam a radioterapia convencional (2D),
cinco conformacional (3D), cinco RT de intensidade modulada (IMRT), sete com diferentes
subgrupos com 3D ou IMRT e 17 ndo especificaram. A dose de radia¢do variou de 25 a 82,5 Gy
dependo do esquema de tratamento e o tipo de tumor. Os sitios do tumor primario dos artigos
incluiram colo de utero (22), reto (10), endométrio (5), ovario (1) e colo de Utero ou endométrio
(1), de modo que os pacientes do artigo eram mulheres (28), homens e mulheres (10) ou ndo
foram especificados (1).

Os tipos de artigos incluiram retrospectivos (19), prospectivos randomizados (6), prospectivos
(11), coorte (2) e analise de viabilidade (1).



O método de classificacdo da retite actinica tardia mais utilizado foi o Radiation Therapy
Oncology Group (RTOG) (16 artigos), seguido do Common Terminology Criterea for Adverse
Events Version 3.0 (CTACE v3.0) em onze, do CTACE v4.0 (1) e de uma combinacdo entre o RTOG
e o VRS (1). De modo que ndo houve um padrdo entre os artigos ao descrever a severidade da
proctite, visto a grande variedade de métodos de classificacdo utilizados.

A maior porcentagem de incidéncia de proctite grau > 3 em bragos dos artigos que usavam a
classificacdo de efeitos colaterais tardios do RTOG foi em média 9,7% + 9,6 % (minimo de 0,62%
e maximo de 40%).

Nenhum dos fatores de risco potencialmente relacionados a incidéncia e severidade da retite
actinica avaliados neste estudo mostrou ser estatisticamente significante.

CONCLUSAO

A falta de significancia estatistica na associacdo entre os fatores de risco potencialmente
relacionados e a incidéncia e severidade da retite actinica avaliados nesta revisdo pode estar
relacionada a falta de homogeneidade na metodologia entre os artigos. Ha necessidade de mais
estudos focados na avaliacdo da proctite actinica com metodologia comparavel entre diversos
autores, de modo que a fisiopatologia deste efeito colateral possa ser mais bem conhecida e
entdao melhor manejada.
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