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Resumo

A radioterapia, um método em que é usada radiacdo de alta energia para impedir células
tumorais de crescer e se dividir, é das mais utilizadas terapéuticas na area oncologica. A
sua citotoxicidade, em conjugacdo com a dificil aplicacdo da radioterapia totalmente
localizada no tumor, origina lesdes pela inevitavel exposicdo de tecido saudavel. A
gastrite radica, processo atrofico e causador de isquémia na mucosa do estdbmago, €
exemplo disso. As habituais terapéuticas médicas (eg corticoides), endoscépicas (eg
argon plasma, adrenalina) e/ou cirurgicas aplicadas ndo tém eficacia a longo-prazo, o
que exige o estudo de novos métodos como a Oxigenoterapia Hiperbarica (OTH). Esta é
uma modalidade terapéutica que tem vindo a ser aplicada em lesbes radio-induzidas
desde os anos 70 com outcomes positivos a longo-prazo. A exemplo disso é exposto o
caso de uma doente internada por quadro de hematemeses no servico de
Gastroenterologia do HSM, 5 meses ap0s ter realizado radioterapia por plasmacitoma
adjacente a glandula supra-renal esquerda. Uma vez que ndo respondeu nem a
sucessivas tentativas de hemostase endoscopica com argon plasma e adrenalina, nem a
hemostase cirargica, foi usado Oxigénio Hiperbarico. A aplicacdo de OTH numa doente
com hemorragia digestiva tratou-se de um caso inédito neste Hospital.

Radiotherapy, a method that uses high-energy radiation to prevent tumor cells from
growing and dividing, is one of the most used treatments in the oncology area. The
radiation’s tumoral toxicity, combined with the impossibility of restricting the radiation
solely to the tumor site, results in injuries due to the inevitable exposure of healthy tissue to
radiation. The radiation gastritis, a process that causes atrophy and ischemia of the gastric
mucosa, is an example of that. The lack of long term efficacy of standard medical (eg
corticosteroids), endoscopic (eg argon plasma, adrenaline) and surgical treatments
highlights the necessity for searching new techniques, like hyperbaric oxygen therapy
(HOT). This method has been used in radio-induced lesions since the mid-70s with positive
long term outcomes. As an example, this thesis reports a case of a 77 year old woman
admitted to the Gastroenterology department of the HSM because of hematemesis, 5 months
after being submitted to external beam radiotherapy due to a plasmacytoma localized
adjacent to the left adrenal gland. As the patient didn 't respond properly to several attempts
of endoscopic and surgical hemostasis, hyperbaric oxygen was used. The use of HOT on a

digestive bleeding was an unprecedented case in this hospital.



Introducéo

Atualmente, 70% dos doentes oncologicos recebem radioterapia ao longo do seu
tratamento, sendo que o uso crescente da radioterapia em variadas doencgas oncoldgicas
em conjunto com o facto de essa mesma radioterapia levar a uma incidéncia de cerca de
75% de efeitos adversos nos doentes que a recebem, resulta num incremento da
incidéncia de complicacGes [1, 3]. Uma dessas complicacGes € a enterite radica que
consiste num processo inflamatorio que ocorre a nivel intestinal como resposta a
exposicao a radiacdo e que pode manifestar-se de forma aguda ou croénica (pode surgir
tdo cedo como em 2 meses ou tdo tarde como passados 30 anos) [3]. Esta forma cronica
surge em 5-20% dos doentes que recebem radioterapia abdominal e pélvica e apesar do
mecanismo subjacente ndo estar ainda plenamente compreendido, sabe-se hoje que
alteracOes radio-induzidas da fungdo celular, bem como altera¢fes secundarias, como
uma resposta inflamatdria, contribuem substancialmente para a fisiopatologia do
processo [3, 4]. No caso particular do estdbmago, a incidéncia das lesfes radio-induzidas
ndo se encontra quantificada na literatura, podendo apenas presumir-se que dadas as
diferengas anatomicas entre este 6rgdo e os intestinos, esta serd inferior aos valores
referidos para a enterite radica. A nivel gastrico, este processo origina lesdo das células
epiteliais colunares secretoras de muco, resultando em alteracfes no padrédo de secre¢édo
gastrica, edema da mucosa, seguido de hemorragia e exsudacdo microscopicas
juntamente com o desaparecimento do citoplasma e granulos das células principais e
parietais. A gastrite radica surge a medida que a mucosa atrofia, geralmente 1 a 12
meses apos o final da radioterapia [6]. O tratamento das lesdes radio-induzidas a nivel
gastrointestinal € geralmente paliativo/sintomatico podendo ser médico (eg esteroides,
antibioticos, &cidos gordos de cadeia curta, salicilatos e agentes de barreira como o
sucralfato), baseado na gastroenterologia de intervencado (utilizacdo da via endoscépica)
ou cirargico (de recurso, apés faléncia de outros métodos menos agressivos), falhando
frequentemente na missdo de aliviar os sintomas ou em fazé-lo de forma sustentada [3,
13]. Assim sendo, outras modalidades terapéuticas poderdo vir a revelar-se relevantes,
ja que o tratamento eficaz e a prevencdo das complicacdes se revestem de particular
importancia na minimizagdo do fardo desta patologia e na preservacdo da radioterapia
como terapéutica viavel dos cancros abdominais [3]. E exemplo disso a Terapéutica

com Oxigénio Hiperbarico (OTH), tratamento que tem vindo a ser aplicado em doentes



com lesdo radio-induzida desde a década de 70 [40] com vérios artigos publicados.
Esses relatos revelam grande evidéncia cientifica em situagdes de osteoradionecrose
mandibular em conjugagdo com cirurgia, na cistite hemorragica refrataria a outras
terapéuticas e prevencdo da osteoradionecrose apos extracdo dentaria (em que a OTH
pode ja ser a terapéutica indicada). A literatura publicada tem também vindo a revelar

bons resultados para outras localiza¢Ges, pese embora o seu fraco poder estatistico [50].

Com o objetivo de explorar a tematica da aplicacdo da OTH na gastrite radica,
apresenta-se 0 caso clinico de uma doente com gastrite radica pos-radioterapia por
plasmacitoma localizado junto a cauda do pancreas e hilo esplénico, em relagdo com a
glandula supra-renal esquerda, submetida a radioterapia em Julho de 2012. A doente foi
internada em Novembro de 2012 no servico de Gastroenterologia do HSM por
hematemeses e lipotimia desde a noite anterior. A refratariedade a sucessivas tentativas
de coagulacdo com argon plasma + adrenalina e por via cirtrgica, motivaram o recurso
a trés ciclos de OTH no Centro de Medicina Subaquética e Hiperbarica (CMSH) da
Marinha. O terceiro ciclo de OTH foi concluido em Outubro de 2013, tendo a doente
permanecido assintomatica no periodo subsequente. Veio a falecer em Outubro de 2015

por motivos de metastizacdo do plasmacitoma.

Para realizacdo desta tese, foram utilizadas as plataformas b-on, pubmed e Google
Académico para pesquisa de literatura relacionada com o tema utilizando como
palavras-chave radiation gastritis, radiation enteritis, hyperbaric oxygen therapy,
hyperbaric medicine, digestive bleeding e plasmacytoma. A bibliografia considerada
interessante dos artigos encontrados na pesquisa foi também consultada para

solidificacdo da tese apresentada.




Case-Report

Doente do sexo feminino, 77 anos de idade, autbnoma e independente nas atividades
de vida diarias. Tem, como antecedentes pessoais, anemia perniciosa por gastrite
atrofica com Helicobacter pylori positivo e hérnia do hiato, seguidas em consulta de
Gastroenterologia no HSM desde 2009, bem como Sindrome de Sobreposicdo Asma-
DPOC (ACOS) e pancitopenia que motivou seguimento em consulta de Hematologia no
HSM desde 2009.

A histéria teve inicio em Fevereiro de 2012. A doente apresentou-se na consulta de
Gastroenterologia com queixas de dor abdominal intensa e realizou uma ecografia
abdominal que revelou a existéncia de uma “imagem quistica ndo-pura entre 0 bago e o
polo superior do rim esquerdo”. Para esclarecimento do achado ecogréfico, a doente
realizou posteriormente uma TAC abdominal que revelou “massa com localizagéo junto
a cauda do péancreas, em relacdo com a glandula supra-renal esquerda e envolvendo a
aorta, vasos renais esquerdos, emergéncia do tronco celiaco e artéria mesentérica
inferior, com 10,5x9,5x8 cm”. A massa foi posteriormente biopsada, o0 que permitiu
realizar o diagnostico de plasmacitoma de cadeias leves. Tratando de uma neoplasia de
células plasmocitarias altamente responsivo a irradiacdo local, foi este o método
terapéutico escolhida.

No periodo compreendido entre Fevereiro e Julho de 2012, a doente foi submetida a
radioterapia (dose = 50 Gy) como terapéutica para o plasmacitoma, que motivou
episodios pontuais de vomitos alimentares apds as sessoes.

No final de Outubro de 2012 teve um episddio de hematemese. Foi realizada uma
endoscopia digestiva alta (EDA) que revelou gastrite erosiva e permaneceu internada
durante 3 dias, tendo o episddio sido resolvido com administracdo endovenosa de
inibidores da bomba de protdes.

A 19 de Novembro de 2012 a doente deslocou-se ao servico de urgéncia central do
HSM com novo quadro de hematemeses e sensacdo de lipotimia desde a noite anterior.
Na admissdo a doente apresentou-se hemodinamicamente estavel, eupneica e apirética.
A avaliacdo analitica revelou uma hemoglobina de 10,7 g/dL e leucopénia (1280
leucdcitos, 200 neutrofilos) e PCR 0,2. Foi realizada uma EDA na Unidade de Técnicas
de Gastroenterologia que evidenciou “mucosa gastrica, particularmente o fundo e o

corpo, muito atréfica, fridvel e com varias angiectasias visiveis; hérnia de deslizamento



com cerca de 4 cm que, na transicdo do colo para o saco herniario, apresenta hemorragia
em toalha de baixo débito com sangue aderente de dificil lavagem”. Foi feita uma
primeira tentativa de hemostase com argon plasma (30W 1,5L) e adrenalina (4cc).
Posteriormente, mas ainda no decorrer da endoscopia, recidivou a hemorragia adjacente
ao local tratado, procedendo-se a nova injecdo de adrenalina (3cc) e varredura com
argon plasma [figura 1]. Por manutengdo da hemorragia, a doente ficou internada no
servigo de Gastroenterologia.
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Figura 1 EDA realizada a
19/11/12

No 1° dia de internamento, a doente apresentou 2 episodios de hematemese com
codgulos pelo que foi realizada nova EDA que revelou “estbmago com grande
quantidade de sangue vivo e coagulos recentes, um dos quais aderente a lesdo tratada
anteriormente no colo herniario que foi removido evidenciando angiectasia ulcerada
com vaso visivel num dos bordos” e motivou nova tentativa de coagulacdo com argon
plasma (40W, 1,5L) e adrenalina (10cc), com aparente controlo da hemorragia até ao

fim do exame. Nesse mesmo dia, foi colocada sonda naso-gastrica [figura 2].

Figura 2 EDA realizada no 1° dia de internamento (20/11/12)



Até ao 6° dia de internamento, a doente manteve-se sem sintomas de HDA e com
anemia com hemoglobina entre 8,8 e 10,6 g/dL. Nesse dia, teve novo episodio de
vomito com saida de um codgulo de médias dimensdes e, analiticamente, apresentava
hemoglobina de 7,8 g/dL que motivou a transfusdo de 2 unidades de concentrado
eritrocitario (UCE).

No periodo compreendido entre 0 6° e 0 23° dia de internamento mantiveram-se 0s
episodios de hematemese, com uma frequéncia de 1 ou 2 episddios por dia, com
avaliacGes analiticas a revelar anemia com hemoglobina entre 6,9 e 10,9 g/dL, que
motivaram a transfusdo de 13 UCE (15 UCE no total). Foram ainda realizadas um total
de 3 EDA (5 EDA no total) no referido periodo com evidéncia de lesdo ulcerada do colo
herniario associado a terapéutica com argon plasma e hemorragia em toalha que
justificaram nova tentativa de hemostase com argon plasma e injecdo de adrenalina
[figuras 3-5].

Figura 3 EDA realizada ao 8° dia de internamento
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Figura 4 EDA realizada ao 16° dia de internamento



Figura 5 EDA realizada ao 17° dia de internamento

Considerando as constantes avaliacfes analiticas com valores de hemoglobina a
revelar anemia e as sucessivas tentativas de hemostase por via endoscépica sem sucesso
na resolucdo da HDA, foi colocada a hip6tese de ser uma infiltracdo da mucosa gastrica
pelo plasmacitoma a origem da hemorragia. Assim, ao 18° dia de internamento, foi
realizada uma TAC abdominal que mostrou “massa hipodensa com dimensdes
5,6x6,4x10 cm com extensdo aos vasos retroperitoneais e aparente infiltracdo do pilar
homolateral do diafragma, e uma ligeira proeminéncia e hipodensidade difusa da parede
géastrica com possivel relagdo com gastrite radica” [figura 6].

Face aos achados de gastrite radica como origem da HDA, foi proposto o uso de
radioterapia hemostatica, tendo sido contactado o servico de Radioterapia para
avaliacdo da doente e decisdo de aplicabilidade da técnica em causa. Concluiu-se,
contudo, que o uso de radioterapia hemostatica poderia ndo ser a melhor opgéo ja que
teria de ser aplicada numa leséo recentemente submetida a 50 Gy e envolvendo grandes
estruturas vasculares. Na sequéncia, foi também contactada o servigo de Cirurgia Geral

que referiu que este caso teria indicagdo cirargica apenas numa situacdo life-saving.
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Figura 6 TAC abdominal realizada ao 18° dia de internamento

Ao 27° dia de internamento, face ao quadro de hematemeses persistentes, a queda
abrupta nos valores de hemoglobina de 9,1 g/dL, registado na véspera, para 5,1 g/dL, e a
auséncia de resposta as terapéuticas menos invasivas, a doente recebeu mais 2 UCE (17
no total) e foi encaminhada para Cirurgia.

Ao 28° dia de internamento foi realizada uma EDA que revelou, novamente,
“hemorragia ativa em toalha de zona ulcerada da por¢do alta da pequena curvatura
gastrica, com cerca de 2-3 cm de extensdo, com a restante mucosa do corpo e antro sem
alteragdes”. De seguida, procedeu-se a uma gastrostomia exploradora com hemostase de
Ulcera sangrante [figura 7]. A doente ficou internada no servico de Cirurgia | com sonda
naso-gastrica que revelou apenas escassos vestigios hematicos até ao 2° dia de pés-

operatorio, dia em que foi suspensa.

Figura 7 Hemostase cirurgica por sutura de superficie ulcerada 10



Ao 32° dia de internamento, 4 dias ap0s a cirurgia, a doente voltou a evidenciar um
quadro de hemorragia, com “sangue velho” visivel na sonda naso-gastrica e 11,6 g/dL
de hemoglobina (1 dia apos transfusdo de 1 UCE). Nos 18 dias subsequentes a doente
manteve episddios de hematemeses e melenas, bem como niveis de hemoglobina entre
0s 8,4 e os 12 g/dL que motivaram mais 4 transfusdes de UCE (21 no total). Durante
este periodo, no 38° dia de internamento, fez-se nova EDA que voltou a evidenciar
hemorragia com origem na pequena curvatura gastrica e fez-se nova tentativa de

hemostase com injecdo de adrenalina e argon plasma (30W 1,5L) [figura 8].

Figura 8 EDA realizada ao 38° dia de internamento

Uma vez que a HDA da doente se manteve refratéria, ndo so a repetidas tentativas de
hemostase endoscépica com APC+adrenalina como também a hemostase cirlrgica, e
com sucessivas medicdes de hemoglobina coincidentes com anemia, foi necessario
ponderar um outro tratamento que pudesse oferecer uma solucdo definitiva.
Equacionou-se, entdo, a Terapéutica com Oxigénio Hiperbarico (OTH) pelos relatos de
sucesso da sua aplicacdo em casos de lesdo radio-induzida do trato gastrointestinal
existentes na literatura cientifica. Ao 51° dia de internamento a doente foi avaliada pela
Dra. Anabela Alves, do CMSH da Marinha, e pelo Dr. Bugalho de Almeida, do servico
de Pneumologia do HSM, concluindo-se ndo haver contraindicacGes para terapéutica
hiperbérica.

Foram prescritas 20 sessfes de OTH no total, a realizar de segunda a sexta-feira em
camara multilugar [figura 14], iniciadas ao 52° dia de internamento.

Ao 53° dia de internamento a doente apresentou um pico febril (temperatura
timpénica de 38°C) e hipotensdo (87/48 mmHg) com sinais inflamatérios do cateter
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venoso central que motivaram a sua substituicdo. Dada a instabilidade clinica da doente
decidiu-se que ndo realizaria a sessé@o de OTH nesse dia. As hemoculturas e cultura do
catéter vascular removido revelaram a presenca de MRSA e a doente iniciou
piptazobactam+linezolide nesse mesmo dia.

Entre 0 56° e 78° dia de internamento, periodo no qual a doente realizou 18 sessdes
diarias de OTH, houve uma diminuicdo gradual na frequéncia dos sintomas de HDA
mas a hemoglobina manteve-se entre os 7,9 e os 10,1 g/dL, o que motivou mais 4
transfusdes de UCE. A diminuicdo dos episodios de hematemese permitiu suspender a
alimentacdo parentérica e iniciar dieta mole.

Ao 79° dia de internamento, a doente concluiu o ciclo de 20 sessdes de OTH pelo
que se fez EDA de controlo que revelou “Glcera de fundo branco com cerca de 8 mm
imediatamente abaixo do cardia, gastrite radica, angiectasias e friabilidade da mucosa,

ainda que menos exuberantes e em menor nimero que em exames anteriores” [figura 9].

Figura 9 EDA realizada ao 79° dia de internamento

Face a melhoria constatada na EDA realizada no dia anterior e uma vez que se
encontrava clinica e analiticamente estavel (hemoglobina de 8,8 g/dL sem flutuacdes
semelhantes as verificadas anteriormente a OTH), a doente teve alta hospitalar a 7 de
Fevereiro de 2013, ao 80° dia de internamento.

Em ambulatério, a doente foi seguida em Consulta Externa de Cirurgia Geral,
Gastroenterologia e em Hospital de Dia de Hematologia no HSM, com subida
progressiva dos niveis de hemoglobina e estabilidade clinica.

A 14 de Junho de 2013 a doente voltou a ter um episodio de hematemese que
motivou um novo internamento no servico de Gastroenterologia. Na admissao, tinha
anemia com 4,8 g/dL de hemoglobina e foi transfundida com um total de 6 UCE ao
longo do internamento. Foi feita nova EDA que revelou hérnia do hiato, lesdes radicas

do corpo gastrico e lesbes pigmentadas do esdfago sem que a origem da hemorragia
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fosse perceptivel. O quadro de hematemeses e anemia motivou a prescri¢do de mais 40
sessdes de OTH a realizar até 14 de Agosto de 2013. Esta estratégia terapéutica teve
novamente um impacto positivo no quadro clinico com cessacdo dos episddios de
hematemese e subida dos niveis de hemoglobina para 9,3 g/dL que permitiram alta
hospitalar ao fim de 10 dias de internamento.

Em Setembro de 2013 a doente, em consulta de seguimento de Gastroenterologia,
voltou a referir hematemeses. Foram prescritas mais 20 sessdes de OTH. Esta
terapéutica revelou-se uma vez mais eficaz na remissdo dos sintomas e na elevacéo e
posterior estabilizacdo dos valores de hemoglobina: a 10 de Outubro de 2013, ap06s
concluséo do ciclo de OTH, a doente apresentava-se com hemoglobina de 10,6 g/dL
sem ter sido necessario recorrer a transfusdes de concentrados eritrocitarios.

A doente ndo voltou a ter episddios de hematemese apds os referidos ciclos de OTH.

Acabou por falecer em Outubro de 2015 devido a metastizacdo do plasmacitoma.
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Discussao

As complicacbes gastrointestinais da radioterapia podem resultar do tratamento de
uma variedade de patologias em que o trato gastrointestinal se encontre no caminho da
radiacdo utilizada, aquando da irradiacdo de lesdes localizadas no térax, abdémen ou
pélvis [1, 2]. No que diz respeito ao intestino delgado e grosso, essas mesmas
complicacdes podem ser classificadas como enterite radica entendida neste contexto
como um processo inflamatdrio que ocorre a nivel intestinal como resposta a exposicao
a radiacdo [3]. Atualmente, 70% dos doentes oncoldgicos recebem radioterapia ao longo
do seu tratamento, sendo que 0 uso crescente da radioterapia em variadas doencas
oncologicas como cancro esofagico, gastrico e rectal, em conjunto com o facto de essa
mesma radioterapia levar a uma incidéncia de cerca de 75% de efeitos adversos nos
doentes que a recebem, resultam num incremento da incidéncia de lesdes radio-
induzidas a nivel do trato gastrointestinal [1, 3]. No caso da enterite radica pode
apresentar-se sob duas formas: aguda ou cronica. A forma aguda surge horas a dias apds
a exposicdo e resolve tipicamente em poucas semanas, apresentando-se classicamente
como nauseas, vomitos, dor abdominal, diarreia e tenesmo. A forma crénica, pode
surgir tdo cedo como em 2 meses ou tdo tarde como passados 30 anos e as
manifestacdes classicas incluem dor abdominal, sindrome de malabsorcdo, diarreia,
caquexia, hemorragia digestiva, obstrucdo ou até perfuracéo [3].

O excesso de radiagdo tem sempre o potencial de causar lesao celular, especialmente
numa mucosa com rapido turnover como é o caso da mucosa intestinal [4]. No caso da
forma aguda, é consequéncia da exposicdo direta do epitélio rapidamente divisivel aos
efeitos citotdxicos da radiacdo: a apoptose mediada pela sobrexpressdo do p53 e a
down-regulation do Bcl-2 tém um papel central no processo, resultando numa mucosite
que interfere com a funcdo de barreira e permite a translocacdo de bactérias luminais.
Recentemente, tém surgido também evidéncias de que lesBes endoteliais na
microvasculatura intestinal (reducdo da trombomodulina endotelial, activacdo excessiva
da trombina e alteracdo da adesdo plaquetaria) levam a um endotélio trombofilico e
poderdo tambem contribuir [3]. No que diz respeito a forma cronica, a sua incidéncia na
literatura médica tem sido quantificada em 5-20% dos doentes que recebem radioterapia
abdominal e pélvica. No caso das lesBes radio-induzidas no estdmago a pesquisa

realizada ndo permitiu encontrar um nimero concreto para a sua incidéncia, sendo
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apenas referido que se trata de uma situacéo rara. Podera, contudo, estimar-se que, dado
o volume muito inferior do estdmago face ao intestino bem como ao menor nimero de
doentes a receber radioterapia especificamente na regido superior do abdémen, a sua
incidéncia situar-se-4 abaixo dos 5-20% relativos a enterite radica cronica. Ainda a
respeito da forma cronica da enterite radica, apesar de 0 mecanismo subjacente ndo estar
plenamente compreendido, sabe-se hoje que alteragcbes radio-induzidas da funcdo
celular, bem como alteragdes secundarias como uma resposta inflamatoria, contribuem
substancialmente para a fisiopatologia do processo. A lesdo oxidativa causada pela
libertacdo de radicais livres de oxigénio resulta numa endarterite obliterativa que leva a
isquémia do tecido. A isquémia pode causar fibrose difusa da submucosa e lamina
propria, mediada pela TGF-f ¢ CTGF. A fibrose, por sua vez, agrava a lesdo vascular e,
consequentemente, a isquémia local. E este ciclo persistente que induz a disfuncéo e
culmina com complicacbes gastrointestinais severas. Formam-se telangiectasias em
resposta que, juntamente com a dilatacdo dos vasos linfaticos, completa o quadro
microscopico. Macroscopicamente surgem estenoses, fistulas, abcessos locais,
perfuracdes e hemorragias. Mais tarde, o microbioma luminal pode ter um papel
decisivo mediado por toll-like receptors na resposta a radiacdo [3, 4]. Varios outros
6rgdos ocos, nomeadamente o estdmago, sujeitos a radiacdo, sofrem lesdo por um
mecanismo semelhante ao intestino, pelo que apesar de os estudos atuais se focarem
mais na lesdo e tratamento a nivel do intestino delgado, colon e recto, existe um
paralelismo entre 6rgédos tdo diferentes como o estdmago, eséfago e vagina [5]. No caso
particular do estdbmago, este processo origina lesdo das células epiteliais colunares
secretoras de muco, resultando em alteracGes no padrdo de secrecdo gastrica, edema da
mucosa, seguido de hemorragia e exsudacdo microscopicas, juntamente com o
desaparecimento do citoplasma e granulos das células principais e parietais. A gastrite
radica surge a medida que a mucosa atrofia, geralmente 1 a 12 meses ap6s o final da
radioterapia, podendo a ulceracdo induzida por radiagdo surgir logo apds esse final, com
um pico de 1 a 2 meses depois [6].

No sistema de Sydney para classificacdo de gastrites, a gastrite radica ndo se
encontra especificamente referida. Contudo, pela descricdo dada, pode ser incluida nas
gastrites reactivas/quimicamente induzidas da classe das gastrites ndo-associadas ao
Helicobacter pylori [7].

Existem ainda fatores de risco que, quando presentes, aumentam a probabilidade de

surgirem complicacOes da radioterapia e que podem ser divididas em dois grupos:
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relacionadas com o doente (antecedentes de cirurgia abdominal e/ou pélvica, baixo
IMC, doenga cardiovascular concomitante, aterosclerose, diabetes, idade avancada, sexo
feminino e tabagismo) e relacionados com a terapéutica (dose de radiacdo usada e seu
fraccionamento, volume de tecido irradiado e uso concomitante de quimioterapia) [3].

No presente caso clinico, foi feito o diagnostico de plasmacitoma apresentando-se
como uma massa localizada junto & cauda do pancreas e hilo esplénico e em relacéo
com a glandula supra-renal esquerda. Este tipo de tumor, que constitui
aproximadamente 4% de todas as neoplasias de plasmdcitos e cuja forma solitaria
retroperitoneal é rara, tende a ser radio e quiomiossensivel. Contudo, a terapéutica
podera basear-se em radioterapia, quimioterapia e/ou cirurgia. A terapéutica de eleicdo
ndo é evidente, mas a maioria dos casos € localizada e tem vindo a ser evidenciado que
a radioterapia radical oferece controlo local e preservacao dos 6rgdos associados a baixa
toxicidade [8]. Assim, o uso de radioterapia neste caso acaba por resultar numa
irradiacdo inevitavel do estdbmago. Essa irradiacdo pode levar a efeitos indesejados (eg.
nauseas e vomitos) logo apo6s a irradiacdo, com caracter transitorio, bem como a efeitos
tardios. Estes dltimos surgem geralmente apos altas doses de radiacdo do abdomen
superior [1].

O estdbmago inclui-se na classe dos drgdos considerados radiossensiveis (tabela 1),
pese embora a pouca informacdo acerca da tolerdncia deste 6rgdo a radiacdo. A
determinacdo das TD 5/5 e 50/5 * levada a cabo por Emami et al., concluiu que a TD
5/5 para Ulcera ou perfuragdo gastricas, apos irradiacdo de todo o 6rgéo, era de 50 Gy 2
e a TD 50/5 era de 65 Gy [9, 10].

Foram descritos alguns tipos de toxicidade gastrica tardia, relacionados com
diminuicdo da funcdo secretora do estdmago, inflamacdo da mucosa gastrica e ulceracédo
e perfuracdo da parede gastrica, bem como hemorragia [1]. As sindromes clinicas ndo-
agudas relacionadas com irradiacéo gastrica dividem-se em 4 tipos: dispepsia (6 meses a
4 anos ap0s irradiacdo), gastrite (1 a 12 meses apo6s final da irradiagdo, acompanhado
por evidéncias imagioldgicas de espasmo e estenose do antro), ulceracdo tardia (5 meses
apos irradiacdo, pode ser acompanhada de fibrose da submucosa) e ulceracdo aguda
(surge num breve periodo apds irradiacdo, raramente perfura) [11].

As manifestacGes clinicas da doente enquadram-se numa forma crénica de gastrite

radica.

! Doses que acarretam 5% e 50% de probabilidade de complicacdes ao fim de 5 anos de tratamento, respetivamente
> Dose recebida pela doente 5 meses antes do seu internamento no servico de Gastroenterologia
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Tabela 1 Tolerancia dos tecidos saudaveis a radiacgéo [9]

TD 55 Vodume TD 53 Volume
! ¥ ! ! Selected
Organ ] ; ; ; ; i endpoint
Kidrey | SO0 HHye T3 A0 000 Clenseal nephans
Kideey 11
Bladder NA B0 b} N'&, £300 ILLY Sympiomiatic
bladder coatraciuse
anil volume loss
Hane:
Femsoral Head | and 11 - - S 200 - 5N Mecrsis
T-M jaint mandible G500 I UL T 700 Bl Marked limitation
all jaint function
Rib cage 5000 - - G50H) - - Pathologle fracture
Skin = iz L8 o Lo Sor Telangiectsia
LI HlILHE AR = — UL Mecrosls
Ulcerution
Brain S0 S0H RE TN 00 HO00 Mearesis
Infarcticn
Brain stem G000 S30H 5000 - - G500 Mecris Infanction
Optie nerve 1 & 1 Mo partial wolume 500 - - LLL Blindness
Chiasma Mo partial volume &{LL Mo partial volame G500 Elindness
Spinal cord o e — = = = Mpyelitis necresis
Cauda equing Mo volume effect G0 Mo vilame effect TEH Clinically apparent
merve demage
Brachial plexus 620K} il 0l ) T T} TEH) Clinically apparem
merve demape
Eye lens 1 and 11 Mo partial volume QLT - - 1804 Cilarac! requiring
interventinn
Eve retina | and 11 P partial volume 4500 - - G300 Blindmess
Ear midlexternal R LI ELLE ELLIM A0 0 HH= Acute serous ditis
Eur midiextemal 4500 5500 5500 A i) f300* Chranic serous
it
Parodid® [ ard 11 - 100= 3200 - A6 4600 * Kerosiomia
(TD 1NV is 5000
[ arynx TN T T LU L nne Cartilage pegrosis
Larynx - 450 4500 - BO00* Laryngeal edema
Lang 1 4501 ELLY 1750 6500 4000 2450 Prieumomiiis
Lung Il
Hean HHE 4500 ELLl B 5500 000 Pericarditis
Esophagus L] S800 5300 THN T R0 Clinical siricture!
perforation
Sinmach £ S5 LY BELY ET00 B500 Wikzaratinn,
perforation
Smiall lmestine SO0 = SO0 4500 Obtruction
perforationfisla
Calon $300 4500 G500 F500 Cibstruction
perforalion
ulceration/fistula
Recium Volume 100 cm’ BN Yolume 100 cm’ RN Severe prectitls/
Mo wlumne effect No volume effeci necrosmsfisiula,
slenisis
Liver ki 1] 3300 Rl 5300 4300 EI Liver Fadlne

“*80% of volume docsa't make 3 sigaificant change.

O primeiro relato de lesdo radio-induzida do tracto gastrointestinal data de 1897, 1

ano ap6s a introducdo da radiacdo como modalidade terapéutica e 2 anos apos a

descoberta do raio-X [3, 12]. Apesar do peso historico e clinico da patologia, que

continua a ter um caracter emergente face ao aumento da radioterapia na terapéutica
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oncologica, nos dias de hoje, as terapéuticas usadas ndo sao ainda consensuais. O
tratamento € geralmente paliativo/sintoméatico podendo ser médico (esterdides,
antibidticos, acidos gordos de cadeia curta, salicilatos e agentes de barreira como o
sucralfato), por gastroenterologia de intervencdo (via endoscopica) ou cirurgico (de
recurso, apods faléncia de outros métodos menos invasivos), falhando frequentemente na
missdo de aliviar os sintomas ou em fazé-lo de forma sustentada [3, 13]. Contudo,
outras modalidades terapéuticas poderdo vir a revelar-se relevantes, ja que o tratamento
eficaz e prevencdo se revestem de particular importancia na minimizagédo do fardo desta
patologia e na preservacdo da radioterapia como terapéutica viavel dos cancros
abdominais [3].

No caso clinico em questdo, a doente apresenta hemorragia digestiva alta sob forma
de hematemeses e melenas, com foco localizado a nivel gastrico sem resposta as
terapéuticas preconizadas. Apesar do historial de gastrite, a cronologia permite inferir
que esta reincidéncia tem forte correlagdo com a radioterapia efetuada 5 meses antes,
como modalidade terapéutica para o plasmocitoma, algo que é confirmado pela TAC
realizada. A abordagem inicial consistiu em hemostase com argon plasma e adrenalina,
0 que coincide com algumas das indicacfes presentes em guidelines clinicas, havendo
literatura que atribui a APC uma taxa de sucesso de 86% na enterite rddica com recurso
a multiplos tratamentos [13-16]. Contudo, a intervencdo endoscdpica tem maior valor
terapéutico em situacdes em que existe um sO foco hemorrdgico, com pequenas
dimens@es, e ndo um conjunto destes ou lesbes de grande area, como seria 0 caso da
doente. Nesses casos, geralmente, é necessario recorrer a embolizacdo ou cirurgia
(como foi o caso da doente em questdo). Contudo, a cirurgia com vista a um restauro de
funcdo em tecidos fortemente irradiados associa-se também a um elevado risco de
morbilidade, dai a indicacdo dada de que este seria um recurso life-saving no caso
relatado [17, 18]. Continuando a ndo haver uma resposta satisfatéria, foi feita uma
avaliacdo e posterior recurso a Oxigenoterapia Hiperbarica. Este método terapéutico,
apesar de ndo constar em algumas das guidelines consultadas [14, 15], € ja citado em
textos de grande relevancia onde é referido tratar-se provavelmente do tratamento de
eleicdo em hemorragias multifocais radio-induzidas nos intestinos delgado e grosso. E
tambem ja considerado tratamento de 12 linha em doentes com lesdo radio-induzidas
cronicas da mandibula [13, 18].

Até hoje foram poucos os doentes com gastrite radica a ser tratados com APC. Um

estudo retrospetivo, realizado em 2014, reuniu um total de 18 doentes submetidos a
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radioterapia externa com posterior diagnostico de gastrite radica. Com uma média de
2,6 sessbes de APC por doente, todos eles revelaram cessagdo da hemorragia
macroscopica e resolucdo da maioria das lesdes vasculares anteriormente visiveis na
EDA de controlo. Nenhum dos doentes evidenciou qualquer efeito adverso relativo a
APC. O estudo concluiu, assim, que este método podera ser eficaz e sequro em doentes
com gastrite radica, mas salientou o curto follow-up realizado bem como a escassa
amostra estudada [19].

No que diz respeito a hemorragia na proctite radica, a APC &, por muitos
especialistas, considerada a terapéutica de eleicdo. Contudo, deve ser utilizada com
muita precaugdo neste grupo de doentes, ja que existe uma taxa de complicacdes graves
de cerca de 26% e ha evidéncia cientifica, ainda que escassa, que aponta para uma
grande ineficacia da APC em situacbes de grande hemorragia [18]. Outros textos
indicam que ndo existe ao certo uma terapéutica passivel de ser considerada gold-
standard na rectorragia radio-induzida. Um deles refere a APC e a Terapéutica com
Oxigénio Hiperbarico (OTH) como aquelas que demonstram melhores outcomes, com
uma eficacia média de 86 e 56%, respetivamente. Esse mesmo texto, um estudo
prospetivo realizado em doentes com proctite radica, concluiu que ambas as
modalidades sé&o semelhantes no que toca a hemorragia, necessidade de transfusdes e
melhoria da toxicidade dos tecidos. Contudo, a resposta a APC foi mais rapida [20].

As vantagens da OTH, relativamente a proctite radica, prendem-se com a
possibilidade de reversdo das alteracbes causadas pela radioterapia e de melhoria de
outros sintomas (como hematdria), enquanto as suas desvantagens sdao o consumo de
tempo nas sessdes e possivel necessidade de grandes deslocagdes por parte do doente
para chegar a unidade mais proxima. Quanto a APC tem como vantagens o facto de ser
mais disponivel e simples e como desvantagens a sua ndo-comprovada eficacia em
hemorragia massiva [18]. Um fator a ter em conta seria 0 custo econémico da OTH.
Contudo, apesar do elevado preco de cada sessdo terapéutica, a eficdcia demonstrada
pela OTH, face a outras opcBes disponiveis, podera traduzir-se numa relacédo de custo-
efetividade positivo para o doente.

Com a finalidade de alcancar um acordo nas varias vertentes da utilizacdo da
Oxigenoterapia Hiperbarica, o European Committee for Hyperbaric Medicine (ECHM)
organiza periodicamente, desde 1994, Conferéncias de Consenso em que é feita uma
revisao completa e objectiva da literatura e conhecimento num determinado tépico. Em

2001, a 52 edicédo foi subordinada a aplicagdo da OTH em lesdes radio-induzidas em
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tecidos saudaveis, dada a incerteza relativa ao papel da mesma nestas situacOes.
Concluiu-se que existe uma base racional para o uso da OTH neste tipo de situagdes
face ao conhecimento na &rea, com uma evidéncia de tipo 1 e 2 (forte evidéncia e
evidéncia convincente de beneficio da OTH, respetivamente). No que concerne a
enterite e proctite radicas foi reunida uma consideravel bibliografia (15 estudos que
incluiam um total de 256 casos) que reportaram maioritariamente a cura ou uma
melhoria dos sintomas e sinais de doenca, permitindo assim afirmar que a OTH pode ser
aplicada nestes casos mas com evidéncia do tipo 3 (beneficio evidente mas pouco
suportado) [17].
Tabela 2 Lista de indicagdes potenciais e propostas para a Terapéutica com

Oxigénio Hiperbarico da ECHM [21]

CONDITION ACCEPTED NON ACCEPTED
Level of Evidence Level of Evidence

A B C D E F

Trpel

CO polsoning
Crush syndrome
Prevention of osteoradionecrosis after dental extraction
Ozteoradionecrosis (mandible)
Soft fizsue radionecrosis (cystitis)
Diecompression accident X
(as embolism
Anzerobic or mixed bactenal anaerobie infections
Typell
Diabetic foot lesion X
Compromised skin graft and museulocutaneous flap
(Ozteoradionecrosis (other bones)
Radio-induced proctitis | ententis
Radio-induced lesions of soft tissues
Surgery and mplant in iradiated fissue (preventive action)
Sudden deafness
[schemuc ulcer
Refractory chronic osteonyyelitis
Hewroblastoma Stage IV
Type III
Post anoxic encephalopathy
Larvx radionecrosis
Radio-induced CNS lesion
Post-vascular procedure reperfusion syndrome
Limb replantation
Bums =20 % of surface area and 2nd degres

B ] e e ]

B

B

El Bl Bl Bl Bl Bl Bl e e

Acute 1schemie ophthalmological disorders

Selected non healing wounds secondary to mflammatory

proceses

Preumatosts cystordes intestinalis X
Others indications

Post stemotomy medizstmitis

Stroke

Sickle cell disease

Malignant otifis externa

Acute myocardial infarction

Femoral head necrosis

Retmitis pigmentosa

Tmmifrus

Interstinal eystitis

Facial (Bell's) palsy

Cerebral palsy

Multiple sclerosis

Fetoplacental mmfficiency X

B ] B ] ] el B

el e s e ]

b [
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A Ultima das Conferéncias ocorreu em 2004 (72 edicdo) e abordou as indicacfes da
OTH com suporte cientifico (tabela 2). Nessa conferéncia, o topico das lesbes radio-
induzidas considerou a proctite/enterite réadicas indicagdes do tipo 2 nivel C
(recomendada com base num consenso de opinides de experts), sendo que as Unicas
indicacdes de tipo 1 (fortemente recomendadas) foram o uso de OTH na radionecrose
da mandibula, cistite radio-induzida resistente a terapéutica conservadora e extraccao
dentaria em tecidos irradiados [21].

A Undersea and Hyperbaric Medical Society, na mais recente edicdo das Indicacdes
da OTH, publicada em 2011, enumerou também uma lista de indicacdes da referida
técnica nas quais incluiu as lesGes radio-induzidas tardias, nomeadamente a

osteoradionecrose e a lesdo dos tecidos moles (tabela 3).

Tabela 3 Situagdes em que o Oxigénio Hiperbéarico tem aprovacéo, definidas pela
UHMS [Fonte: UHMS]

Conditions accepted

1 | Air or Gas Embolizm

2 | Carbon Monoxide Poisoning

Carbon Monwedde Poisoning Complicared By Cvamide Poisosing

Closmidial Mvosins and Myvonecrosis (Gas Gangrene)

Crash Injury, Compartment Svndrotne and Other Acute Traumatie lschesmias

Decompression Sickness

Artenal Insufficiences

Central Retimal Artery Codusion

Enhancemai of Healing In Selected Problem Wounds

Savers Anemia

Inacranial Abscess

8 | Mecrofizing Soft Tissue Infections

10 | Oseomydins (Refractory)

11 | Delayed Radiation Injury (Sof Tissue and Bony Necrosis)

12 | Compromised Grafis and Flaps

13 | Acute Thermal Bum Injury

14 | Idiapathic Sadden Sensorinewal Hearing Loss (spproved onOctoba 8, 2011 by
the UHMS Board of Directors)

L - ]

A origem e desenvolvimento da medicina hiperbéarica estdo intimamente ligados a
medicina subaquatica. O primeiro recurso documentado a medicina hiperbarica precede
a propria descoberta do oxigénio, quando Henshaw em 1662 usou pela primeira vez o ar
comprimido com finalidade terapéutica criando uma camara (“domicilium”) para
“auxiliar a digestdo, facilitar a respiracdo e expetoracédo e, consequentemente, para
prevenir a maioria das aflicdes pulmonares” (figura 10). No entanto, o0 oxigénio ndo era
especificamente adicionado como sucede na OTH. O primeiro uso da OTH surge
apenas em 1937 quando Albert Behnke e Louis Shaw usaram essa mesma técnica para
tratamento da doenga de descompressao [23, 24].
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Figura 10 Primeira cAmara hiperbérica
documentada, construida por Henshaw em 1662

A OTH envolve o uso de oxigénio a pressdes superiores as encontradas na superficie

da Terra ao nivel do mar, respirando o utilizador oxigénio a 100% [25, 26]. Apenas uma

quantidade limitada de oxigénio é solGvel no sangue a uma pressdo atmosférica normal

(0,3 mL/100 mL) mas, sob condicBGes hiperbaricas, torna-se possivel dissolver no

plasma oxigénio suficiente (6 mL/100 mL) para suprir as habituais necessidades do

organismo, tornando secundario o uso do oxigénio ligado a oxihemoglobina. A normal

extracdo de oxigénio pelos tecidos é, em média, de 5% resultando numa queda de 60

mmHg do oxigénio dissolvido (dos 100 para os 40 mmHg). A 2000 mmHg, o teor de

oxigenio é de aproximadamente 25% resultando a extracdo de 5% numa diminuigdo de

Tabela 4 Efeitos da hiperdxia [25]

L

Oeygen transport and metabolism

1. Inactivation of the hemoglobin role in oxygen
and C, transport

2, The binlegical burning of normal cxygen me-
tabolismy

Respiratory system

1. Suppression of carotid and aortic bodies with
depression of ventilation

2. Washout of M, with increased susceptibility 1o
lung collapse

Cardiovascular system
1. Bradycardia
2. Decrensed cardiac output and decreased cere

bral Bload fow

. Peripheral vessels

1. Vasaconstriction of peripheral bleed vessels:
brain, kidney, eye
2. Increased peripheral resistance

Metabalic and bischemical

1. Ingrease of Cr and H ions with decrease of PH
in lssues

2. Inhibitien of cell respiration

3. [nhibition of enzymalic activily: enzymes oomn-
taining SH group

4. [ncrease of free padical production

cerca de 1900 mmHg. Quando a OTH origina um
sangue venoso 100% saturado em oxigénio, hd um
aumento do pCO, sanguineo e uma diminuicdo do
pH, dada a diminuicdo da hemoglobina disponivel
para transportar o CO,. Este é assim transportado
H,CO3/HCO;,,

dissolvido no plasma. O CO; ndo continua a subir

pelo  mecanismo bem como
no sangue venoso e tecidos e, desde que o fluxo
sanguineo se mantenha constante, ndo ha qualquer
problema. Os efeitos da hiperdxia (e portanto da
OTH) num organismo saudavel encontram-se
enumerados na tabela 4. Especial enfoque para os
radicais livres, cujo papel ndo estd ainda
esclarecido. Sabe-se que a OTH fortalece as defesas

antioxidantes em alguns estudos animais, no
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entanto, alguns relatos descreveram também um aumento na producao de radicais livres
e de 6xido nitrico [25].

Isto tem grande importancia ja que € a base de determinados mecanismos terapéuticos:
as espécies reativas de oxigénio (ROS) e de azoto (RNS; onde se incluem o 6xido
nitrico [NO] e os agente gerados pela sua reacdo com as ROS) servem de sinalizadores
em cascatas de transducdo ou vias metabolicas para vérios fatores de crescimento,
citocinas e hormonas. A base da eficacia da OTH parece resultar de uma combinacéao de

eventos sistemicos com alteracdes nas margens da lesdo (figura 11).

HBO,
|
v

ELEVATED CELLULAR O, LEVELS
|

v

| INCREASED ROS & RNS |
INCREASE WOUND || SPCs MOBILIZATION NEUTROPHIL | LOWER MONOCYTE ?g::{;‘:g'::g‘
GROWTH FACTORS FROM BONE B-ACTIN | CHEMOKINE s |
SYNTHESIS MARROW S-NITROSYLATION SYNTHESIS
\ _ HO-1, HSPs, HIF-1
1 \ /
Jr l v e i
ELEVATED TISSUE: INCREASED PERIPHERAL IMPAIRED f, DIMINISHED
SDF-1 SITE SPCs HIF-1/2 INTEGRIN INFLAMMATORY
ANGIOPONTIN CONTENT FUNCTION RESPONSES
BASIC FIBROBLAST GF & HIF-RELATED
TRANSFORMING GF f1  GENE PRODUCTS
VEGF ( via HIF-1) \ /
/ \
\ ‘\\ /
\\ / / A
< ’
IMPROVED IMPROVED POST-ISCHEMIC
NEOVASCULARIZATION TISSUE SURVIVAL

Figura 11 Mecanismos terapéuticos da OTH relacionados com a elevagdo da tensdo de oxigénio nos tecidos. A
figura destaca os efeitos iniciais (nas caixas) que ocorrem devido a producdo aumentada de ROS e RNS e suas
consequéncias. Abreviaturas: GF=factor de crescimento, VEGF=vascular endotelial growth factor, HIF=hypoxia
inducible factor, SPCs=células estaminais progenitoras, HO-1=heme oxygenase-1, HSPs=heat shock proteins [25]

A neovascularizacdo ocorre por 2 vias: estimulos angiogénicos locais influenciam a
formacdo de novos vasos por células endoteliais (angiogénese) e estimulam o
recrutamento e diferenciacdo de células estaminais/progenitoras circulantes (SPCs) para
formacéo de vasos de novo (vasculogenese). A radiacdo diminui a mobilizacéo de SPCs.
Ao estimular a producdo de ‘NO (radical de azoto) na medula 6ssea, a OTH mobiliza
SPCs em doentes previamente expostos & radiacdo sem aumentar a contagem
leucocitaria, como sucede na infusdo de fatores de crescimento, o que teria risco

trombogénico acrescido [26]. Em modelos animais, as SPCs mobilizadas pela OTH
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alojam-se nas lesdes e aceleram a regeneracdo [26-29]. Além de atuar na mobilizacéo de
SPCs, o stress oxidativo gerado pela OTH nos locais da neovascularizagdo estimula
ainda a producéo de fatores de crescimento das SPCs. Isto deve-se, em parte, a sintese
aumentada de hipoxya inducible factors (HIF). A OTH ao aumentar as ROS e o stress
oxidativo, aumenta também o antioxidante tiorredoxina e uma das suas enzimas
reguladoras, a tiorredoxina redutase [26]. A tiorredoxina atua como fator de transcricao
que, nas SPCs, parece ser o responsavel pela promogdo da expressao e atividade das
HIF [26, 30, 31]. As HIF-1 e 2 estimulam entdo a transcricdo de varios genes
envolvidos na neovascularizagdo. O vascular endothelial growth factor (VEGF)
influencia a mobilizacdo das SPC para as lesGes e sua diferenciacdo em células
endoteliais, estando a sua produgdo comprovadamente aumentada nas lesfes expostas a
OTH, bem como a de recetores do PDGF. Também a formacdo de matriz extracelular
estd intimamente relacionada com a neovascularizacao e ha descri¢cbes de um aumento
de producdo e interligacdo de colagénio pela OTH [26, 32, 33]. Estudos realizados em
modelos animais concluiram que a OTH aumenta transitoriamente a tensdo de oxigénio
em tecidos lesados com consequente estimulacdo da neovascularizacdo em tecidos
isquémicos e subida dos niveis de oxigénio para 80% do normal. Um follow-up
realizado a 4 anos revelou medicGes transcutaneas proximas do normal, permitindo
concluir que a reparagdo induzido pela OTH nos tecidos irradiados é de carécter
permanente [13].

A neovascularizacdo deve a sua importancia ndo s6 ao maior aporte de oxigénio para
os tecidos lesados, como também ao maior aporte de todos elementos necessarios a
reparacao dos danos existentes [32].

Em suma, ao invés do que acontece com a APC e a os métodos cirdrgicos, que
apenas actuam a nivel dos sintomas, a OHT pode estimular a reparacdo de lesdes
refratarias em tecidos irradiados, com sua manutencdo a longo prazo e atua nos
mecanismos fisiopatoldgicos dessas mesmas lesées.

Os tratamentos com OTH sdo administrados num recipiente de pressdo designado
camara hiperbéarica que pode ser de dois tipos: monolugar ou multilugar (figuras 12 e
13) (no caso relatado, a doente foi tratada em camara multilugar). Enquanto dispositivo
médico, as camaras hiperbaricas levantam algumas questdes do ponto de vista da
seguranca: a perda de integridade estrutural pode resultar em sindrome descompressivo,
requerendo materiais e construcao especializados; o ar pressurizado, independentemente

da fonte, deve ser regularmente avaliado quanto & composicdo e pureza, dada a
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possibilidade de contaminacdo; existe ainda um conjunto de medidas a ser tomadas para
evitar a deflagracdo de incéndios. O risco de incéndio pode surgir da conjugacéo de
fatores como abundancia de materiais combustiveis, altos niveis de oxigénio, possiveis

defeitos nos dispositivos eletronicos, sistemas anti-incéndio inadequados e falta de

controlo de itens proibidos no interior da camara, especialmente em camaras monolugar
[34-36].

Figura 13 Camara hiperbarica multilugar

A OTH encontra-se contraindicada em certos casos. As Unicas contraindicacbes
absolutas para a OTH sdo a existéncia de um pneumotérax hipertensivo ndo tratado e o
uso de certos agentes de quimioterapia (nomeadamente a bleomicina, por risco de
fibrose pulmonar) [22, 37]. Nas contra-indicacOes relativas encontram-se infe¢Ges do
trato respiratorio superior, epilepsia, enfisema com retencdo de CO,, bolhas/quistos
pulmonares assintomaticos visiveis em RXx, antecedentes de cirurgia otoldgica e/ou
torécica, febre alta ndo controlada, gravidez ou claustrofobia [37]. No que diz respeito a
doente do caso clinico reportado, os fatores de risco foram alvo de avaliacdo pela
Medicina Subaquatica e Hiperbarica e pela Pneumologia, o que permitiu excluir
qualquer contraindicacdo que inviabilizasse o seu encaminhamento para a OTH.

Quanto as complicacdes da terapéutica, as mais comuns sdo 0s problemas de
equalizagéo de pressdes que se manifestam maioritariamente por barotrauma do ouvido
médio (a mais comummente referida, sob a forma de dor/desconforto), dor sinusal
(particularmente no seio frontal) e dor dentaria. Um estudo de revisdo, dedicado a
andlise dos fatores com influéncia nas complicagbes da OTH relacionadas com
equalizacdo de pressdo, determinou uma incidéncia de 9,7% (tabela 5) [37, 38] ficando,
contudo, aguém de incidéncias calculadas por outros autores como Plafki et al. que

concluiram valores perto de 17% [39]. Esse mesmo estudo calculou a incidéncia de
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lesGes barotraumaticas propriamente ditas em 3,8% [38]. Outras complicac¢des incluem
miopia e cataratas (a primeira de caracter reversivel de exposicdo aguda & OTH, a
segunda como complicacdo de exposicdo de longo-termo), barotrauma pulmonar (raro
se pressao inferior a 2 atm), convulsdes (raras se pressdo de 1,5 atm por menos de uma
hora), sindrome de descompresséo (se usadas altas pressdes com subita descompresséo),
danos genéticos (por producdo de ROS), claustrofobia e reacGes de ansiedade [37]. Os
protocolos de OTH utilizados nos diferentes centros ndo sdo homogéneos, e variam
dentro de um mesmo centro consoante a patologia em questdo. No caso clinico, a OTH
¢ aplicada em sessdes repetitivas de 100 minutos com pressdes até 2,5 atm. Os 10
minutos inciais destinam-se a uma compressao progressiva (aumento de 1 atm para 2,5
atm) e os 15 minutos finais destinam-se ao processo inverso (descompresséo de 2,5 atm
para 1 atm). Existe ainda um intervalo de 5 minutos a ar ambiente, durante o periodo de
compressdo a 2,5 atm, para controlo de eventuais efeitos adversos da OTH, o que
resulta num periodo de compressdo méxima com duragdo de 70 minutos (figura 14). A
curta duracdo dos mesmos visa também prevenir as potenciais complicagdes do método.
Talvez por esse motivo, ndo houve qualquer relato de nenhumas das referidas
complicacdes no caso em questdo. Uma outra complicacdo, ha muito associada a OTH,
é 0 aparecimento e/ou recidiva de neoplasias, ja que o aumento da proliferacdo celular e
vascular em causa na cicatrizacdo das lesdes poderia também aplicar-se aos tumores.
Contudo, numa revisdo sistematica, Feldmeier et al examinaram uma vasta bibliografia
sobre este tema e concluiram que praticamente nenhum dos artigos suportava este
receio, sugerindo que a OTH ndo deveria nunca ser negada a doentes em que se ache

poder ser Util no tratamento de lesdes radio-induzidas [40].

OXIGENOTERAPIA HIPERBARICA u

SESSAO TERAPEUTICA

2,5 ATA

1ATA
75"

Tempo (minutos)

Figura 14 Protocolo de OTH usado no CMSH da Marinha [Fonte: CMSH]
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A aplicacdo da OTH em situagbes de lesdo radio-induzida foi ja largamente

documentada no passado. Existem relatos antigos nesta temética, como um estudo

publicado em 1976 por George Hart e Elgene Mainous que submeteram 69 doentes com

lesGes radio-induzidas em diferentes localizacdes (6 deles nas regides pélvica e lombar),
entre Janeiro de 1969 e Agosto de 1975, a 60+20 sessdes de OTH seguidas de 10

sessdes por ano em camaras monolugar. Nenhum dos doentes tinha tido resposta as

terapéuticas de rotina. Os resultados evidenciaram que a combinacdo de OTH com

cirurgia e administracdo de antibioticos permitiam uma melhoria em todos os casos de

necrose radio-induzida e a cura na maioria dos casos [41].

Tabela 5 Incidéncias de problemas de equalizacdo de pressdo e taxa de cessacdo da OTH de acordo com as

caracteristicas do doente [37]

Factors Incidence of problems (%) Cessation rates of HBO,
themapy due to problems (%)
Age y) P= P=02
<20 (n = 269) 10.0 11
-6 m =641 ) 9.1 45
261 (m = 6449} 10.2 49
Sex =120 =004
Male (n = 1092) 85 11
Female (n= 517) 122 62
Disease F=1014 £=017
Refractory osteomyelitis {n = 46) 8.7 12
Intestinal ohstruction and tkeus (n = 1030) L] 32
Occlusion of central artery of retina (n = 136) 5.1 pAL
Sudden deafness (n = 129) 140 54
Penpheral arculatory disorders with refractory 208 18
ulcers or nonhealing wounds (n = 53
Acute peripheral vascular disorders (n = 65) 154 ()
Facial palsy fn = 49) 143 122
Spinal cord mjury and vascular disesses 1.4 45
of the spinal cord (n = #)
Aid o treating malignant diseases with 149 106
radiation or chemotherapy (n= 47)
Carbon monoxide poisoning (n = 10) 100 1040
Interval between chnical symptom start and P= 01§ P =006
HBE(), thempy start date {d)
>30 (n=224) 8.5 18
829 (n=172) 15.7 8.1
<7(@=1213) 9.1 40
No. of HBO, treatments =164 F=24
210 (n=4§2) 17.1 37
11-29 {n =413} .1 )
<10(n=1123) 97 46
Time of HB(Q, treatments F=41 F=33
Urgently treated (n = 204) 1.3 50
Ekctively treated (n = 1405) 95 410
Decompression tube to treat mtestinal obstruction P=11 P=03
No (n = 956) 11.1 50
Yes (n= 653) 8.0 29
Smoking history P=18 P=T0
No and former (n= 1107) 9.0 410
Curment (n = 502) 112 44
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Em 2005, foram publicados dois case-report por uma equipa de medicos do Hospital
de lowa em que o0 uso de OTH se revelou eficaz no tratamento de hemorragia digestiva
com origem no estdbmago em doentes submetidos a radioterapia pds-esofagectomia por
adenocarcinoma esofagico. Também nestes casos houve um recurso sem sucesso a
coagulacao endoscopica [42].

Num outro estudo levado a cabo por Marshall et al foi elaborado uma série de casos
de 65 doentes com lesdo radica do trato gastrointestinal tratada com OTH entre Julho de
1991 e Junho de 2003 num hospital de Seattle. Os doentes receberam inicialmente um
ciclo de 30 sessdes diarias de 90 minutos com administracdo de 100% oxigénio a 2,36
atm, recebendo posteriormente mais 6-30 sessOes 0s doentes com sinais de melhoria.
No total, 68% dos doentes apresentaram resposta total ou parcial a OTH, sendo a
resposta por parte dos doentes com lesdo a nivel do TGI proximal de 73%. A taxa de
resposta dos 53 doentes que sofriam de hemorragia foi 70%. Apesar de a grande maioria
da literatura nesta area se focar na proctite radica, concluiu-se ndo sé a viabilidade da
OTH, como a igualdade de resposta de patologia proximal e distal do TGI [13].

Um grupo de médicos do Hospital Universitario de la Princesa, em Madrid,
mencionou o uso da OTH como modalidade terapéutica, em conjunto com métodos
conservadores (e.g. medidas nutricionais) e endoscopicos (e.g. APC), a utilizar em caso
de faléncia das mesmas, dada a particularidade dos equipamentos necessarios e a
elevado custo da mesma [2]. Asaumi et al chegaram a mesma conclusdo na publicacédo
de um caso clinico onde, a semelhanca do caso em estudo, se procedeu a um ciclo de 20
sessdes de OTH a 2 atm num doente com gastrite radica pos-quimioradioterapia por
recidiva de tumor esofagico apds faléncia de multiplas tentativas de coagulacdo
endoscopica com APC, com alta 2 semanas ap6s o inicio das sessdes [43].

Um estudo retrospetivo, realizado em Los Angeles, avaliou a melhoria da
sintomatologia inicial em doentes tratados na unidade de oxigénio hiperbarico da UCLA
entre Janeiro de 1998 e Agosto de 2003. O total foi de 45 doentes, tendo 37 sido ja
submetidos a outras terapéuticas sem sucesso. Face a melhoria das queixas por parte de
75% dos 31 doentes com irradiagéo da cabeca e pescogo, em 100% dos 7 doentes com
irradiacdo pélvica e em 57% dos 7 doentes com irradiagdo de “outras” areas, o estudo
permitiu concluir a eficacia da OTH no tratamento de lesdes radio-induzidas
reconhecendo-se, contudo, a pequena dimensdo da amostra e falta de poder estatistico

para prever os seus resultados a longo prazo [44].
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Em 2012, Hampson et al realizaram mais um estudo retrospetivo onde reviram 0s
outcomes dos doentes tratados entre 2002 e 2010 com OTH por radionecrose de 1 de 6
localizagGes, num total de 411 doentes. Desse total, o subgrupo de doentes com leséo
gastrointestinal (n=73) apresentou um outcome positivo em 63% dos casos, suportando
a eficacia da OTH nesta condicao [45].

Um outro estudo randomizado controlado, realizado por Clarke et al com vista a
avaliar a utilidade da OTH na proctite radica, dividiu um grupo de 120 doentes em dois
grupos (1: os doentes foram submetidos a OTH a 2 atm; 2: os doentes foram submetidos
aarallatm). A OTH levou a melhoria significativa nos doentes do grupo 1 gerando
uma reducgdo de risco absoluto de 32% entre os grupos. Outros métodos terapéuticos
foram descontinuados e intervengfes mais agressivas foram evitadas. Os doentes
atribuiram a OTH um importante efeito positivo na sua qualidade de vida face as
queixas iniciais, o que serve de suporte ao papel da OTH em doentes com radionecrose
dos tecidos moles [46].

A pertinéncia do topico levou Irgens et al a estudar a qualidade de vida relacionada
com salde de um grupo de 101 doentes com leséo radio-induzida (cabeca e pescoco,
TGI ou bexiga) submetidos a OTH. Os dados obtidos para a populacdo em geral
revelaram uma tendéncia para um aumento da qualidade de vida para todas a vertentes
analisadas 1 ano apés a terapéutica, em particular as vertentes de funcédo fisica, role
performance, vitalidade e funcéo social. Contudo, no grupo de doentes com mais de 69
anos de idade, o impacto na qualidade de vida ndo teve impacto estatistico [47].

Existe também um aumento da evidéncia cientifica no sentido do uso da OTH como
método profildtico de lesBes radio-induzidas, ao invés do seu uso no tratamento de
lesGes ja estabelecidas [5, 36, 48, 49].

A vasta literatura existente acerca da aplicacdo de OTH em lesbes radio-induzidas
tem motivado, nas ultimas duas décadas, a elaboracdo de revisGes sobre o assunto. Em
2002, Feldmeier e Hampson elaboraram uma revisdo sistematica onde observaram
estudos que relatavam o uso de OTH em lesdes radio-induzidas em varias localizacdes,
entre eles 14 publicacBes sobre a proctite e enterite radicas, que permitiram conceder ao
tratamento em causa uma indicagdo Ilb segundo o sistema da AHA (fair-to-good
evidence provides support) [50].

Pasquier et al realizaram em 2004 uma revisdo da literatura desse mesmo tema,
publicada entre 1960 e 2004 em revistas peer review, e apenas puderam concluir que a

OTH podia, com consenso, ser indicada no tratamento de osteoradionecrose mandibular
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em conjugacao com cirurgia, na cistite hemorragica refrataria a outras terapéuticas e na
prevencdo da osteoradionecrose apds extracdo dentéria, dada a fraca evidéncia para
outras localizagdes [51].

Também Hoggan e Cameron realizaram uma revisao sistematica em 2014 onde
incluiram 41 artigos, 11 dos quais comparavam a OTH com outros regimes
terapéuticos, tendo concluido que a OTH seria clinicamente benéfica para doentes com
proctite radica e lesdo radio-induzida da cabeca e pescocgo [52].

Um ponto transversal a toda a bibliografia consultada referente a aplicacdo da OTH
em lesdes radio-induzidas foi a necessidade de existirem mais estudos na &rea que
possam tornar este método mais suportado do ponto de vista cientifico nas referidas
lesGes, em particular nas lesdes do TGI proximal como estbmago e eséfago, ja que em
outras areas como a proctite radica, a osteoradionecrose da mandibula ou a cistite
hemorragica existe um mais vasto estudo cientifico. A literatura existente parece
claramente indicar que existe um beneficio no uso da medicina hiperbarica em situacoes
como a descrita no caso clinico em discussdo. Contudo, os estudos retrospetivos séo
sempre baseados num numero demasiado escasso de casos e as revisdes sistematicas
atingem maioritariamente as suas concluses sem o suporte cientifico que seria desejado
para tornar a OTH uma terapéutica de primeira linha em lesdes radio-induzidas como a
gastrite radica. Ainda assim, o caso em estudo afigura-se como mais um caso de sucesso
na area ja que a OTH acabou por ser a Unica terapéutica a revelar eficacia a longo-
prazo, ap0s faléncia de sucessivas tentativas de hemostase endoscopica e uma tentativa
de hemostase cirlrgica. E expectavel que, com o avanco cientifico na area, a OTH
venha dentro de alguns anos a tornar-se a gold-standard das terapéuticas em lesbes

radio-induzidas.
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