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RESUMO

As fissuras anais crbnicas séo Ulceras benignas, dolorosas, profundas encontradas no
canal anal. Acometem adultos jovens e ocorrem especialmente pelo trauma das fezes
endurecidas, pela hipertonia esfincteriana e pela pobre vascularizacdo nas regioes
anterior e posterior do anus. Seu principal sintoma é a dor evacuatéria. O tratamento
cirargico € o mais efetivo, com altos indices de cura, porém com efeitos adversos
importantes como incontinéncia anal tardia. A adocdo da terapéutica conservadora
vem crescendo, tem conseguido o decréscimo transitorio da pressdo de repouso
(PREP) e o aumento do fluxo sanguineo do canal anal, cicatrizando grande numero de
lesdes, sem dano muscular. Com o objetivo de avaliar o tratamento de fissuras anais
cronicas com isossorbida (ISO) a 1% topica, foi realizado um ensaio clinico, duplo-cego
em pacientes atendidos no servico de coloproctologia da Universidade Federal de
Sergipe, no periodo de um ano. Foram estudados 24 pacientes, assim distribuidos: 14
no grupo 1 - creme com isossorbida, e 10 no grupo 2 - placebo. Avaliaram-se
comportamento da PREP, melhora da dor e grau de cicatrizacdo das feridas com e
sem I1SO. Os resultados mostraram que a idade dos pacientes variou de 21 a 69 anos,
a fissura acometeu mais as mulheres e o sintoma predominante foi a dor. Constipacao
foi observada em 58,3%. Quanto a dor, obteve-se menor intensidade no grupo 2, mas
sem significancia. A cicatrizacdo ao fim de 60 dias foi igual nos dois grupos (50%).
Quanto ao perfil das médias de PREP com 30 e 60 dias, houve uma queda no padrdo
em ambos o0s grupos, porém sem significaAncia estatistica. Observou-se que 0s

pacientes curados foram aqueles com maior reducdo de PREP. Concluiu-se que a ISO



ndo modificou o padrdo de resposta manométrica, no entanto houve melhora clinica

importante nos dois grupos. A taxa de cicatrizagao foi igual em ambos os grupos.

PALAVRAS-CHAVE: fissura anal, manometria e isossorbida.



ABSTRACT

Chronic anal fissures are benign, painful, found deep ulcers in the anal canal.
Affecting young adults and occur especially by the trauma of hard stools, the
sphincter hypertonia and poor vascularization in the anterior and posterior regions of
the anus. Its main symptom is pain evacuation. Surgical treatment is most effective
with high cure rates, but with significant adverse effects such as later anal
incontinence. The option of conservative treatment is growing, has managed to
decrease temporary the pressure at rest (PREP) and increased blood flow to the anal
canal, healing large number of lesions without muscle damage. In order to evaluate
the treatment of chronic anal fissure with isosorbide (ISO) 1% topical has conducted
a clinical trial, double-blind study in patients enrolled in the service of coloproctology
Federal University of Sergipe, in the period of one year. We studied 24 patients,
distributed as follows: 14 in group 1 — cream isosorbide, and 10 in group 2 — placebo.
We evaluated the behavior of the PREP, pain relief and degree of wound healing with
and without 1ISO. The results showed that the patients’ ages ranged from 21 to 69
years, the cleft affects more women and the predominant symptom was pain.
Constipation was observed in 58.3%. As for pain, lower intensity was obtained in
group 2, but without significance. The healing after 60 days was similar in both
groups (50%). The profile of the average PREP 30 and 60 days, there was a
decrease in the standard in both groups, but without statistical significance. It was
observed that patients cured were those with the greatest reduction in PREP. It was

concluded that the ISO did not alter the response pattern gauge, however there was



significant clinical improvement in both groups. The healing rate was similar in both

groups.

Keywords: fissure in ano, manometric, isosorbide.



LISTA DE ABREVIATURAS

BT — toxina botulinica

EEA — esfincter externo do anus
EIA — esfincter interno do anus
GTN — trinitrato de glicerina

HU — Hospital Universitario

ISO — isossorbida

ELI — esfincterotomia lateral interna
NTG - nitroglicerina

PREP — presséo de repouso

UFS - Universidade Federal de Sergipe

10



LISTA DE FIGURAS

Fig. 1 — Distribuicdo dos pacientes quanto 80 gENEr0 ...........cceeveeeeerreiniennnns 52
Fig. 2 — Localizagao das fISSUIas...........cccciuiiiiiiiiiiiiiieeeee e 54
Fig. 3 — Média das PREP 30 para os grupos com e sem cicatriza¢éo .......... 57

Fig. 4 - Média das PREP 60 para 0s grupos com e sem cicatrizacao ........... 57

11



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 — Apresentacao clinica inicial

Tabela 2 — Taxa de cicatrizagao POr gruPOS .......cceeeeeriiiireeeeeeeeee e

Tabela 3 — Médias de presséo de repouso em trés momentos ....................

12



SUMARIO

1 INTRODUGAO......cociicteeeeeeeee ettt e, 15
2 REVISAO DA LITERATURA ..ottt 17
2.1 Conceito e classificagdes da fissura anal ...........ccccvvvveeeiiiiiiiiiii, 17
2.2 1HAAE e 18
PR B 1] 1= o PRSP 18
2.4 LOCAIZAGED ...cevveiieeeieii ittt 19
2.5 EHIOIOQIA ...t 21
2.6 DIAGNOSLICO .oeeiiiiiiiiiie ettt et e e e e s aeneee e e 27
2.7 Manometria anorretal ...........oovvveeviiiiiiiiiiees e 29
2.8 TratamMENTO .....oo it et 30
OBUJETIVOS ..ot e e e e e e e e e e aa s 42
MATERIAIS E METODOS. ..ottt n e 43
4.1 CASUISTICA vevieeeeeeeeei i i i it e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaeaaaaas 43
4.1.1 Critérios de INCIUSAOD ......coeveeeeeeeeiii i 45
4.1.2 Critérios de eXCIUSAO ......cccceeeiiiiiii i 45
4.2 MELOUOIOGIA ...t 46
4.2.1 OrientaGao dOS PACIENTES .........uuuviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e e e e a7
4.2.2 POSOIOQIA ..ceeiiiiiiieieeie e 48
4.2.3 COmMPOSIGAO AOS CrEIMES ...cceeeiiiieiiiiiiiii sttt 48
4.2.4 Teécnica do exame de manometria anorretal ...........ccccceeeeeennn. 48

4.2.5 SEQUIMENTO ..eeiiiiiiiiiieeieie ettt e e e aean e 49

13



7

8

4.2.6 Paramétros avaliados ..........ccccuimiiiiiiiiiiiiie e 50

4.2.7 ANAliSe eStatiStCA .......oocuveiiiee i 51
RESULTADOS. ...ttt e e e e e e e e e eeeaas 52
5.1 Caracterizagao da amMOSIIA .........uuureriiiiiieeeeeaiiaiaee s 52
5.2 DAAOS CHNICOS .....eeeiiiieeeieiie ettt 55
5.3 Dad0S MANOMELIICOS ......uveiieeiiiiiiiiieee ettt e et e e e eee e 56
DISCUSSAD. ...ttt et 58
(61014 0 L7 2T 63
LIMITAQ()ES DO ESTUDO ...t 64

REFERENCIAS . ... e ettt e, 65

14



15

1 INTRODUCAO

As patologias anorretais sdo bastante frequentes na populagcdo em geral.
Alguns autores relatam que 30 a 40% da populacdo adulta sofrerdo de patologias
proctolégicas ao menos uma vez em suas vidas (MADOFF; FLESHMAN, 2003).
De acordo com Pinho et al. (2002), dos 2323 pacientes atendidos no ambulatério
de coloproctologia, 44% apresentaram doencas anorretais, sendo 11% com
diagndstico de fissura anal.

O atendimento por especialistas é essencial, pois patologias anorretais
malignas graves, como tumores de reto e de canal anal, e também benignas
deformantes, como doenca de Crohn perineal e hidroadenite supurativa, devem
ser identificadas e tratadas precocemente. Convém salientar que as doencas
anais mais comuns sao hemorroidas e fissura anal, que, apesar de carater
indolente e benigno, provocam sangramento que assusta o paciente, restringem
seu convivio social e a sua capacidade laborativa, devendo, portanto, receber
correta abordagem clinica. Apenas 10% das fissuras crbnicas cicatrizam sem
algum tipo de intervencao (LYSY et al., 2006).

A etiopatogenia classica das fissuras anais envolve o trauma do canal anal,
principalmente por fezes endurecidas, e a disposicdo anatdbmica das fibras
musculares (forma eliptica) do esfincter externo do anus. A regido lateral do canal
anal possui musculatura mais forte. As comissuras anterior e posterior S&o mais
susceptiveis ao trauma porque o tecido de sustentacdo é mais delgado

(CORMAN; ALELION; KULHNE, 2006).
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Com estudos de manometria anorretal e de fluxo sanguineo local, o
entendimento da génese e/ou persisténcia das fissuras foi modificado, incluindo
como fatores importantes a hipertonia esfincteriana e a reducao da vascularizagéo
nas areas anterior e posterior (REGADAS; REGADAS, 2007).

Dessa forma, o pilar da etiologia da fissura anal sempre foi o trauma local,
embora a isquemia da comissura posterior exacerbada pela hipertonia
esfincteriana venha sendo, recentemente, a teoria mais aceita (MESQUITA,
RAMOS; GAMA, 1997).

A terapéutica baseia-se na regularizacdo do ritmo intestinal e no
seguimento de orientacdes de higiene associados a métodos para normalizar o
tbnus esfincteriano. A esfincterotomia lateral interna consegue indices de cura de
90 a 100%. No entanto, o dano muscular definitivo, assim como a morbidade
cirdrgica, incentivaram a busca por alternativas temporarias de reduzir o ténus
muscular, alcancando a cicatrizacdo da ferida (LYSY et al., 2006). Diversos
estudos vém sendo lancados, sendo os mais importantes aqueles que utilizam
derivados do Oxido nitrico/vasodilatadores (nitratos, isossorbida, glicerina) e os
blogueadores dos canais de célcio (diltiazen e nifedipina), com indices de sucesso
de 50 a 90% em geral. No entanto, ainda ndo se estabeleceu um padrao
terapéutico que favoreca a cura da patologia. Nesse sentido se direcionou o
presente estudo, reconhecendo a importancia de evitar um procedimento cirdrgico

e possiveis danos definitivos na musculatura esfincteriana.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Conceito e classificacdes da fissura anal

Fissura anal € uma patologia frequente na rotina da coloproctologia, muitas
vezes incapacitante, caracterizada por ser uma Uulcera linear, dolorosa, que se
estende da linha pectinea a margem anal, revestida por epitélio escamoso e
situada, principalmente, na comissura posterior da fenda anal (MATOS; SAAD,;
FERNANDES, 2004; FAZIO; CHURCH; DELANEY, 2005). Foi descrita
primeiramente por Recamier em 1829, e, em geral, € uma doenca que acomete
adolescentes e adultos jovens (MEDHI et al., 2008).

As fissuras podem ser classificadas em agudas e crénicas, sendo as ultimas
aquelas cujos sintomas surgiram ha pelo menos seis semanas (MEDHI et al.,
2008). As fissuras agudas s&o extremamente dolorosas, rasas, com bordos
ELlos e fundo avermelhado ou recoberto por fibrina. Aquelas que se cronificam
tornam-se ulceragdes profundas, menos dolorosas, de bordos elevados e
fibréticos, com envolvimento do esfincter interno do anus (EIA), associadas a
plicoma sentinela e papila hipertrofica, a despeito do processo inflamatério na
regido (MATOS; SAAD; FERNANDES, 2004). A combinacao plicoma sentinela +
fissura + papila hipertrofica € denominada de Triade de Beck e se encontra em
70% das fissuras cronicas (ARROYO et al., 2005).

A fissura cronica pode complicar com infeccdo do espaco interesfinctérico,

causando, dessa forma, abscesso perianal, que evoluira para fistula subcutanea,
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caracterizando uma fissura fistulizada (MATOS; SAAD; FERNANDES, 2004;
CORMAN; ALELION; KULHNE, 2006).

As fissuras também se classificam em tipicas ou primarias e atipicas ou
secundarias. As primeiras seguem 0s padrdoes acima descritos, enquanto as
atipicas, ndo. Essas possuem comportamento bizarro, muitas vezes multiplo,
sdo indolores e nao respeitam a linha pectinea ou a musculatura esfincteriana,
por exemplo, sendo, entdo, secundarias a um processo sistémico: doenca
inflamatoria intestinal, sifiELI, tuberculose anal, AIDS, neoplasia de canal anal,

leucemia (FAZIO; CHURCH; DELANEY, 2005; GORDON; NIVATVONGS, 2006).

2.2 ldade

A patologia em questdo acomete adultos jovens, na 32 e 42 décadas de
vida, em sua maioria, mas pode atingir individuos de qualquer faixa etaria, desde
criancas a idosos (GORDON; NIVATVONGS, 2006). Na casuistica de Hananel e
Gordon (1997a), a média de idade foi de 39,9 anos, e na de Pinho et al. (2002),
foi de 32 anos. Pascual et al. (2005) encontraram uma média de idade maior, 42

anos.

2.3 Género

Ambos o0s géneros podem ser igualmente afetados (GORDON;

NIVATVONGS, 2006). Moreira et al. (2003) publicaram um trabalho com 180
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casos de fissuras agudas e crbnicas, 45% acometendo homens e 55%,
mulheres. No estudo de Pascual et al. (2005), havia 57% de mulheres. Para
Pinho et al. (2002), 82 individuos (32%) eram do género masculino e 174 (68%)

do feminino.

2.4 Localizacéao

A maioria das fissuras (90%) se localiza em linha médio-posterior. Pascual
et al. (2005), por sua vez, observaram que 65% das fissuras eram posteriores.
Na casuistica de Bove et al., em 2004, também houve predominio de lesbes
posteriores (75%), especialmente em homens (73%). A pesquisa de Parellada
(2004) revelou uma frequéncia elevada de mulheres (96%) acometidas com
fissuras posteriores (67%), como expressa a tendéncia da literatura em geral.

A ocorréncia de fissuras anteriores € observada principalmente nas
mulheres, com cerca de 20% dos casos, e em apenas 10% dos homens
(MATOS; SAAD; FERNANDES, 2004). Lysy et al. (2006) apresentaram estudo
com resultado de 14% de fissuras anteriores em mulheres, e 6,6% em homens.
Ao contrario, Prudente et al. (2009) demonstraram um perfil diferente, com 22%
dos casos de fissuras anteriores no género masculino, e 18% no feminino.
Fissuras laterais sao raras e nao se associam a hipertonia (BOVE et al., 2004).
Lysy et al. (2006) encontraram 2,6% de Ulceras fora da linha média.

Hananel e Gordon (1997a), em uma revisdo de 876 pacientes, relataram a

presenca de 51,1% de fissuras em mulheres; 73,5% localizavam-se na
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comissura posterior, 16,4% na anterior, e 2,6% em ambas. A fissura anterior
incidiu em 12,6% das mulheres e em 7,7% dos homens. Os autores concluiram
que as fissuras anteriores acometem igualmente homens e mulheres,
contrastando com os relatos ja conhecidos na literatura da época.

Caracteristicas anatdbmicas do canal anal podem explicar a predominancia
das fissuras na linha médio-posterior. Em 1923, Lockhart Mummery atribuiu esse
fato & configuracéo eliptica das fibras do esfincter externo do anus (EEA). Essas
fibras se originariam no céccix e rodeariam o canal anal, dando suporte as suas
paredes laterais e criando uma deficiéncia na parede posterior. Segundo esse
autor, nessa area triangular haveria menor sustentacdo da anoderme, o que a
tornaria mais susceptivel a trauma (CRUZ, 2000; CORMAN; ALELION; KULHNE,
2006). Em suma, o arranjo anatbmico predisporia a comissura posterior a lesédo
pelo trauma evacuatdrio (GORDON; NIVATVONGS, 2006).

A comissura anterior também ¢é fragil por ter a musculatura do septo
retovaginal delgada, conforme se visualiza na ultrassonografia endoanal
tridimensional. Nas mulheres, o problema também sofre influéncia do parto
vaginal e de episiotomias, devido a pressao exercida pela cabeca do feto e ao
enrijecimento dos tecidos do perineo (GORDON; NIVATVONGS, 2006).

A ultrassonografia endoanal conseguiu aferir todas as medidas da
musculatura do canal anal, comprovando a diferenca de espessura entre a
anterior e a posterior. Regadas e Regadas (2007) mensuraram o EIA e o EEA no
canal anal anterior e posterior de homens e mulheres, confirmando que ambos

0S musculos sdo mais espessos posteriormente. No canal anal anterior, 0s
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autores observaram que havia uma zona distinta das demais, caracterizada pela
auséncia de musculatura ELla e estriada, conhecida como gap (defeito
anatdmico). Isso acontece porque o EIA finaliza na porgéo distal do canal anal
superior e o0 EEA também néo aparece no canal anal superior e médio proximal,
favorecendo, assim, o aumento das pressOes intracanal anal durante a
evacuacao nesse ponto de menor resisténcia. Resumindo, a zona gap é
desprovida de musculatura esfincteriana, tornando o septo retovaginal mais
delgado. Essa regido é maior no perineo das mulheres (1,25cm). Através da
ultrassonografia endorretal, confirmou-se que o canal anal é, enfim, assimétrico
em ambos 0sS géneros, sendo mais espesso lateralmente, seguindo-se o
qguadrante posterior e o anterior, este mais delgado. Toda a musculatura do
género masculino é mais espessa e mais longa. Nas mulheres, o perineo € mais
delicado, predispondo a lesbes musculares secundéarias ao parto ou ao trauma

das fezes (REGADAS; REGADAS, 2007).

2.5 Etiologia

A literatura refere uma etiopatogenia multifatorial, que envolve conceitos
ndo apenas anatbmicos, mas também fisiol6gicos e comportamentais. Ha
consenso na assertiva de que o fator desencadeante das fissuras € o trauma no
canal anal, usualmente por fezes de grosso calibre e endurecidas (GORDON;
NIVATVONGS, 2006). Episodios de diarréia também podem provocar uma

solucdo de continuidade no anoderma (MATOS; SAAD; FERNANDES, 2004),
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assim como, em menor escala, o intercurso anal e a manipulagdo com objetos
(MEDHI et al., 2008).

Fatores como irregularidade e ma qualidade da dieta diaria, alto consumo
de alimentos temperados e picantes, abuso de laxantes, falta de higiene local
contribuem para o inicio dessa patologia. Jensen, em 1987, correlacionou menor
incidéncia de fissuras anais com aumento da ingestdo de frutas, vegetais, pao
integral, e significativamente maior o risco quando aumentado o consumo de péo
branco, bacon, carnes vermelhas e molhos picantes.

Em 2004, Orsay et al. publicaram um consenso de recomendacdes para
tratamento de fissura anal que salientava que o aumento da ingesta de agua e
fibras associado a laxantes diminui a dor e 0 sangramento em mais de 50% dos
casos.

Existe também a teoria da fissura anal como Ulcera isquémica, que
corrobora sua localizac&o preferencial, a saber, a comissura posterior (MATOS;
SAAD; FERNANDES, 2004; CORMAN; ALELION; KULHNE, 2006). Em 1989,
Klosterhalfen et al. demonstraram, através de métodos angiograficos,
histologicos e de disseccdo, que 85% dos tecidos localizados na comissura
posterior tinham menor perfusdo do que as demais por¢cdes do canal anal. Esse
achado estaria implicado na patogénese das fissuras anais. Assim, eles
sugeriram que as ramificagcbes arteriolares entremeariam o EIA
perpendicularmente, sendo o seu fluxo obstruido durante a contracdo/espasmo
esfincteriano (KLOSTERHALFEN et al., 1989). O aumento da atividade

esfincteriana estaria, por sua vez, relacionado aos processos isquémico e algico



23

iniciais, especialmente no quadrante posterior. Schouten et al. (1996a),
desenvolveram um trabalho marcante. Eles correlacionaram o aumento da
pressdao anal de repouso (PREP) com a restricdo do fluxo sanguineo no
anoderma, levando a uma isquemia relativa nessa regidao. Foi um estudo de
doppler fluxometria a laser, que mensurou a perfusdao microvascular do
anoderma de 27 pacientes com fissura anal antes e seis semanas apés a
esfincterotomia lateral, notando-se que um decréscimo de 35% da PREP
equivaleria a um aumento de 65% do fluxo sanguineo local, facilitando a
cicatrizacéo das feridas.

Outra vertente de fisiologistas sustenta que a cronicidade da lesdo se
deveria a anormalidades funcionais no EIA vistas em tragados manométricos. A
manometria anorretal € uma ferramenta indispensavel na avaliacdo do processo
de evacuacdo. E um exame pouco invasivo, rapido, dindmico, reprodutivel, que
fornece informacdes sobre pressdes de repouso e de contragdo do canal anal,
relaxamento do musculo puborretal durante o esforco evacuatério. Estudos
manomeétricos evidenciaram maiores alteracbes da pressao de repouso basal
(PREP) em pacientes com fissura do que no grupo controle (GORDON;
NIVATVONGS, 2006), além de um relaxamento normal seguido de contracao
anormal, acentuada e duradoura (overshoot) do EIA como resposta ao estimulo
de distenséo retal. Esse fendbmeno do overshoot contribui para o espasmo
esfincteriano e pode explicar a dor durante a evacuagdo (NOTHMANN;
SCHUSTER, 1974). Varias pesquisas foram feitas com pacientes submetidos a

esfincterotomia lateral interna (ELI) no sentido de comprovar o quanto a queda
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da PREP era importante para a cicatrizacdo da lesédo, inclusive fazendo
normalizar o overshoot em alguns casos (GORDON; NIVATVONGS, 2006).

Keck et al. (1995) afirmaram que a hipertonia persistente do EIA seria
anormalidade primaria da fissura, e ndo o overshoot. Chowcat et al. (1986)
demonstraram uma queda de 50% da PREP apos esfincterotomia lateral, com
cura da lesdo e manutencdo da PREP normal por um ano. Farouk et al. (1997)
acompanharam o sucesso clinico de esfincterotomias com manutencdo de
pressbes basais normais, sugerindo que a hipertonia esfincteriana seria fator
relevante na patogenia da doenca.

Dessa forma, observa-se em varios trabalhos que a hipertonia do EIA é
uma caracteristica marcante nos individuos com fissura anal crénica, sendo
muitas vezes dificil definir se a Ulcera € causa ou consequéncia do espasmo
esfincteriano (CRUZ, 2000). Em contrapartida, a hipertonia ndo esta presente
em todos os pacientes, fato comprovado na pesquisa de Pascual et al. (2005),
em que foi encontrada presséo de repouso normal em 34% dos casos. A média
de PREP foi de 91mmHg +/- 28mmHg. Nesse interessante estudo, os autores
correlacionaram dados manométricos e ultrassonograficos e encontraram
também hipertrofia do EIA em 92% dos casos, todavia nenhuma correlagédo
positiva foi sugerida entre hipertonia e hipertrofia esfincteriana.

Schouten e Blankensteijn (1992) estudaram ondas ultracurtas no canal anal.
Trata-se de ondas de discretas flutuagdes de pressdo com baixa frequéncia (1-
2/min) e alta amplitude (>10% acima ou abaixo da linha normal de pressao de

repouso). Constataram que elas estdo associadas a padrdo de alta PREP em
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pacientes com fissura anal cronica. ApOs a esfincterotomia lateral, houve
reducdo da PREP e desaparecimento dessas ondas. Assim, 0S autores
concluiram que elas eram manifestacdes de atividade aumentada do EIA. Keck
et al. (1995) encontraram ondas ultracurtas, de amplitude 31mmHg, em 91% dos
pacientes, enquanto ondas de 15mmHg estavam presentes em 73% do grupo
controle.

Além da hipertonia, também contribui para a cronicidade da lesdo a
liberacdo de enzimas colagenoliticas no anoderma inflamado, que reduz a forca
ténsil do tecido, predispondo a manutencdo ou a piora da fissura anal, mesmo
em pacientes com fezes de consisténcia normal (CAMPOS; ARAUJO; HABR-
GAMA, 2001). Corroborando essa ideia, alguns autores acreditam, entdo, que a
leséo fissuréria se inicia por um processo inflamatério no canal anal, geralmente
uma criptite, papilite ou proctite, que diminuiria a resisténcia dos tecidos da
regido, facilitando, assim, a acédo do traumatismo desencadeador (MOREIRA et
al., 2003).

Acredita-se, por outro lado, que a hipertonia encontrada nos pacientes com
fissura anal seria consequéncia da exposicdo das terminacbes nervosas do
anoderma roto, provocando dor local e espasmo esfincteriano. O paciente
reteria ainda mais o bolo fecal, pioraria da constipacdo e, na dejecdo seguinte, 0
ciclo se fecharia por reiniciar a dor anal (MATOS; SAAD; FERNANDES, 2004).

Enfim, a combinacdo desses fatores (trauma + conformacdo EEA +

hipoperfusdo + espasmo EIE) parece ser responsavel pelo aparecimento da



26

fissura anal, especialmente na linha médio-posterior (CAMPOS; ARAUJO;
HABR-GAMA, 2001).

Essa logica, porém, ndo explica alguns casos de fissura em pacientes
normotodnicos, assim como a ocorréncia de lesbes cicatrizadas sem reducgéo
significativa dos niveis pressoéricos. Aventa-se a ideia de haver hipertonia
primaria em alguns casos.

Também vem sendo investigado o papel de neurotransmissores no
funcionamento esfincteriano anal. Nesse ponto, Bhardwaj et al. (2000)
observaram que o relaxamento da musculatura lisa do EIA pode ser inibido pela
estimulacdo de neurdnios entéricos ndo-adrenérgicos e nao-colinérgicos, de
receptores muscarinicos parassimpaticos, ou de adrenoreceptores beta-
simpéticos, e 0 mesmo relaxamento pode ser estimulado, por outro lado, com o
uso de bloqueadores de canais de calcio e derivados do 6xido nitrico.

Diante dos resultados dessas pesquisas, conclui-se que a patogenia da
fissura anal é multifatorial. Porém, muitos estudos realcam a importancia da
hipertonia do EIA como agravante do processo isquémico e como perpetuadora
da fissura anal cronica. Portanto, a finalidade dos possiveis tratamentos é
reduzir a hipertonia esfincteriana, melhorando, assim, a vascularizagdo local,

possibilitando a cicatrizagdo e a cura da fissura (MOREIRA et al., 2003).
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2.6 Diagnostico

O diagndstico de fissura anal é essencialmente clinico. O sintoma cardinal
€ a dor anal intensa durante e ap0s a evacuacdo. Ela é descrita como
‘rasgamento”, dor “cortante” durante a passagem das fezes, e que diminui, mas
persiste por horas como “queimacgao” ou “desconforto” anal. O sangramento retal
também é muito comum e caracteriza-se por ser vermelho-vivo, de pequena
monta, e relacionado com as dejecdes (GORDON; NIVATVONGS, 2006).
Sintomas menores podem estar presentes: mucorréia, prurido anal, anus umido.

Alguns pacientes relatam a presenca de nodulagdo em borda anal, que
pode corresponder ao plicoma sentinela, um sinal de cronicidade da doenca. E
um espessamento de pele perianal resultante da regressdo do processo
inflamatério local (edema). A papila hipertrofica € secundéria a inflamacéo das
papilas anais, em contiguidade com o leito fissurario. Ela também pode
prolapsar, sendo muitas vezes confundida pelo paciente que a considera como
hemorréida (CRUZ, 2000).

Ndo sdo incomuns problemas como dispareunia, retencdo urindria, disuria
(GORDON; NIVATVONGS, 2006).

A constipacédo é, em geral, 0 evento que antecede a lesdo, e a dor, 0 medo
de evacuar e a recusa em atender o reflexo evacuatorio exacerbam o problema,
fechando o ciclo ja exposto (CORMAN; ALELION; KULHNE, 2006).

Hananel e Gordon (1997a), em sua revisdo com 876 pacientes,

encontraram a dor como sintoma predominante em 90,8% dos casos, seguida
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pelo sangramento, com 71,4%. Surpreendentemente, apenas 13,8% dos
pacientes eram constipados cronicos, com ritmo intestinal irregular e intervalo
entre as evacuacoes superior a trés dias.

O exame fisico é indispenséavel para a confirmacdo da hipdtese clinica.
Baseia-se na inspecdo do anus e no toque retal. Ha casos, porém, de dor
lancinante que impede o afastamento adequado das nadegas. Nesses casos, 0
diagndstico € presuntivo, mas, com histéria clinica compativel, autoriza-se a
instituicdo de alguma terapéutica inicial (GORDON; NIVATVONGS, 2006).

Define-se fissura anal durante a inspecdo do anus, seguindo-se o toque
retal, quando se averiguam o tonus esfincteriano, a presenca de Ulcera, de papila
hipertrofica e/ou outras doencas anorretais. A radgade ndo costuma ser
percebida ao toque nos casos de fissura aguda, entretanto, pode ser positiva na
cronica, quando se percebe a Ulcera fibrética, profunda e menos dolorosa. A
anuscopia, observa caracteristicas macroscopicas da fissura e permite excluir
lesbes associadas, como carcinoma de reto inferior ou poélipos (GORDON;
NIVATVONGS, 2006).

A colonoscopia é recomendavel quando ha suspeita de fissura secundaria.
A Ulcera de Crohn, por exemplo, é grande, profunda, com plicomas volumosos e
pouco dolorosos. Associa-se a abscessos, fistulas e estenoses anorretais. A
fissura da tuberculose também é extensa e evolui para fistulas multiplas. A tlcera
herpética é rasa, extremamente dolorosa, de bordos irregulares e hiperemia da
pele adjacente, e pode ser acompanhada de proctite (MATOS; SAAD;

FERNANDES, 2004).
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Outros diagnosticos diferenciais devem ser lembrados: céancer de canal
anal, infiltracdo leucémica, sifilis, proctalgia fugaz. Por isso, qualquer fissura anal
gue ndo cicatrize no periodo esperado deve ser biopsiada a fim de afastar

patologias especificas (GORDON; NIVATVONGS, 2006).

2.7 Manometria anorretal

A manometria anorretal € um exame que permite a avaliagdo objetiva e
guantitativa da musculatura esfincteriana. Detalha a funcdo anorretal, medindo
parametros pressoricos no repouso, na contracdo, durante o esfor¢co evacuatorio
etc. Dois sistemas de cateteres estdo disponiveis para obtencdo de dados
pressoricos, com sensores dispostos axial ou radialmente. Em geral, os novos
equipamentos vém com parametros de leitura radial. As médias pressoricas sdo
obtidas através de um software adaptado no préprio aparelho. O cateter é
perfundido com agua destilada, a qual € infundida por meio de uma bomba
pneumo-hidraulica controlada por gas de nitrogénio. Todas as mudancas de
pressdo ocorridas durante o exame sao registradas sob a forma de tracado
continuo, que serd analisado para a confeccdo do laudo final. Esse
procedimento € rapido, indolor, dindmico, reprodutivel, pouco invasivo, de boa
aceitabilidade por parte dos pacientes. Sua realizacdo € muito importante em

casos de incontinéncia anal e de constipagao intestinal (OLIVEIRA, 2010).
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2.8 Tratamento

O arsenal terapéutico das fissuras anais é bem variado, condizente com a
sua fisiopatogenia, sendo importante, entdo, selecionar o perfil de tratamento
para cada paciente.

Evitar a constipacéo é, provavelmente, a medida isolada mais importante no
tratamento ndo-cirurgico das fissuras anais. O ritmo intestinal deve ser regular e
as fezes macias, pois qualquer fragmento endurecido ou esforco evacuatoério
pode ser responsavel pela recorréncia da lesdo (GORDON; NIVATVONGS,
2006).

O principal fator relacionado com a constipagéo € a pouca ingestao de fibras
insoluveis. Reforco na quantidade de fibras (mucilagem, psylium), associado ou
ndo a laxantes emolientes, auxilia na regularizacdo do ritmo intestinal. E
preconizada ingestéo diaria de 20g de fibras e de dois a trés litros de agua para
uma boa qualidade de fezes (GORDON; NIVATVONGS, 2006).

Medidas comportamentais auxiliares sdo essenciais. Banhos de assento
com agua morna (40°C) se mostraram mais eficazes do que banhos gelados
(5°C) para reduzir o espasmo esfincteriano, segundo a casuistica de Dodi et al.
(1986). Ja Pinho et al. (1993) ndo conseguiram reproduzir esses dados, talvez
por terem avaliado individuos com pressao normal. Exercicios fisicos praticados
regularmente também colaboram no fortalecimento da musculatura abdominal,

pélvica e perineal, além de estimularem a peristalse intestinal.
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Cremes anestésicos também foram usados, com taxas bem varidveis de
melhora. Notou-se que, para a obtencdo de resultados mais satisfatérios, era
preciso introduzir o agente no canal anal, e que supositorios, mesmo com
acréscimo de agentes analgésicos, anti-inflamatérios e emolientes, ndo tinham
acao semelhante. Havia queixas de traumatismo e dor na introducdo do
supositorio (GORDON; NIVATVONGS, 2006). Por isso, lancaram-se cremes com
0s mesmos efeitos, conseguindo-se alcancar melhor aceitacdo por parte dos
pacientes e uma boa absorc¢éao pelo anoderma.

Hananel e Gordon (1997a) obtiveram 62,4% de melhora clinica nos dois
primeiros meses de tratamento medicamentoso, alcangando a taxa de 86,2% em
seis meses. Para os 18,6% de casos de recorréncia, novo ciclo de tratamento
conservador foi instituido, com 60% de sucesso. O que vai determinar o fim
dessa terapéutica sao as queixas do paciente, uma vez que o0 uso de pomadas
pode ser estendido por até seis meses. Sintomas persistentes indicam
necessidade de cirurgia.

Jensen (1986), em estudo prospectivo, demonstrou que o alivio dos
sintomas observado depois de uma a duas semanas foi maior no grupo que
utilizou dieta rica em fibras e banhos de assento. Apoés trés semanas, nao houve
diferenca quanto a sintomatologia, mas quanto a cicatrizacdo: o grupo que
utilizava hidrocortisona apresentou taxa de cura de 82,4%, e o grupo de fibras e
banhos, 87%. O autor concluiu que ndo ha vantagem no uso de medicacdes

topicas para fissuras agudas.
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Em outra pesquisa, Jensen (1987) demonstrou que, apés um ano, agueles
pacientes que consumiam 5g de fibras insoltveis 3x/dia apresentavam 16% de
recorréncia. O consumo de metade da quantidade de fibras resultou em taxa de
60% de falha; no grupo placebo, chegou-se a 68%, como era esperado. Apos
seis meses de suspensdo da terapia, 25% das fissuras recidivaram,
demonstrando que o consumo de fibras deve ser estimulado por toda a vida.

A conduta definitiva para casos de fissura cronica € cirurgica. Brodie, em
1951, descreveu a esfincterotomia posterior realizada no mesmo local onde foi
excisada a fissura. Inicialmente se alcancaram resultados satisfatorios no
tocante a alivio de sintomas, porém o periodo de cicatrizacdo longo e a alta
incidéncia de imperfeicdes anais provocaram perda involuntaria de flatos ou de
fezes, soiling etc. Eisenhammer sugeriu modificar o local da seccdo muscular no
intuito de diminuir os distarbios de continéncia evacuatoria, passando-o para a
lateral. Esse procedimento obteve sucesso, com menor indice de incontinéncia,
firmando-se a importancia de reduzir o tonus esfincteriano para a cura das lesdes
(GORDON; NIVATVONGS, 2006).

A esfincterotomia lateral interna (ELI) € eficaz, com resultado de
cicatrizacdo superior a 90% (SEBASTIAN et al., 2005). E um procedimento
simples, porém ndo desprovido de complicac6es precoces. Numa revisdo de
varias séries, totalizando 5403 pacientes, as complicacbes imediatas poés-
esfincterotomia mais frequentes foram abscesso perianal (0,9%) e hemorragia
(0,7%) (GORDON; NIVATVONGS, 2006). No tocante aos efeitos tardios,

notaram-se indices bem variaveis de incontinéncia para gases e fezes, atingindo
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cerca de 30% e 23%, respectivamente, na casuistica descrita por Nyam e
Pemberton (1999), com 487 pacientes. Hananel e Gordon (1997b), por sua vez,
obtiveram 0,4% de incontinéncia para gases e fezes em uma amostra de 265
pacientes. Argov e Levandovsky (2000) e Oh, Divino e Steinhagen (1995)
encontraram 1,5% de incontinéncia para flatos, averiguando 2108 e 1313 casos,
respectivamente. Ja no estudo de Arroyo et al. (2005), houve 5% de casos de
incontinéncia anal apés um ano.

No grupo de Moreira et al. (2003) foram operados 47 pacientes; desses, 17
ndo haviam respondido ao diltiazen. Os indices de cicatrizacdo e de
incontinéncia observados foram de 95% e de 2%, respectivamente, apos seis
meses.

Ja Hyman, em 2004, aplicou os testes de severidade de incontinéncia e de
qualidade de vida em 35 pacientes com esfincterotomia. Em 10% dos pacientes,
houve deteriorizacdo do escore de continéncia, porém apenas um demonstrou
queda na qualidade de vida. Quanto a taxa de cicatrizacdo, 94% das fissuras
fecharam em seis semanas.

Em 2007, Pelta et al. defenderam a fissurectomia subcutanea isolada.
Perceberam que apenas 1,8% dos seus 109 pacientes necessitaram de
reoperacdo para liberagdo de musculatura. Assim, afirmavam ser a
esfincterotomia desnecessaria em muitos casos.

A selecdo do paciente é indispensavel para qualquer proposta cirargica.
Cuidado especial deve-se ter com pacientes que apresentam diarréia, sindrome

do intestino irritavel, diabetes, com idosos e mulheres com historia de episiotomia



34

ou partos vaginais traumaticos. A medida da PREP obtida mediante manometria
anorretal é indispensavel para evitar dano muscular cumulativo e incontinéncia
anal. Casillas et al. (2005) observaram, em sua amostra que 29% das mulheres
com parto vaginal prévio na sua amostra relataram distlrbio de continéncia para
flatos apos ELI.

Ram et al. (2005) acompanharam, com a manometria anorretal, o perfil de
pressdes de repouso de 50 pacientes submetidos a esfincterotomia lateral no
periodo de 2000 a 2003. Seus achados foram interessantes: a média de PREP
antes da cirurgia era de 138 mmHg; ap6s um més, a pressao caiu para 86 mmHg
e foi crescendo em plat6 até o final de um ano, perfazendo entdo a média de 110
mmHg. Esses dados indicavam recuperacdo muscular no pés-operatorio, no
entanto, ainda com nivel inferior ao do inicial, porém maior do que a média do
grupo controle. Nao houve problemas de incontinéncia.

Chega-se a um ponto polémico, ja que a esfincterotomia interna consegue
indices elevados de cura em muitos trabalhos, como por exemplo, na pesquisa
de Katsinelos et al. (2006), que compararam o uso nifedipina 0,5% com a ELI.
Cada grupo constou de 32 pacientes. A cicatrizacdo foi de 100% no grupo
cirdrgico tanto em oito semanas quanto em 20 meses. Nesses periodos, a taxa
de cura no grupo conservador foi de 96,7% e 93%, respectivamente.

Atualmente, permanece definido que a esfincterotomia lateral interna é a
conduta de escolha para falha do tratamento clinico das fissuras em pessoas de

normal a alta PREP (CROSS et al.,, 2008). Em casos graves de dor intensa,
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autoriza-se a indicacao cirargica inicial uma vez que os indices de incontinéncia
sdo variaveis e aceitaveis na literatura (ORSAY et al., 2004).

Outra técnica cirdrgica também utilizada para alguns casos de fissuras
crbnicas e/ou recorrentes € a fissurectomia com avanc¢o de mucosa anal, quando
nao houver hipertonia esfincteriana (CROSS et al.,, 2008). A técnica da
anuplastia V-Y pode ser escolhida para pacientes com certo grau de estenose
anal secundaria a fibrose ou para aqueles com hipopressdo anal, com bons
resultados (GORDON; NIVATVONGS, 2006). Se a recidiva da lesao ocorrer por
hipertonia esfincteriana persistente, a ELI do lado oposto € indicada, com alivio
dos sintomas.

No intuito de evitar as complica¢gdes da cirurgia e o0 dano muscular definitivo,
novas terapias farmacolégicas foram lancadas para tratamento conservador da
fissura anal. Fundamentam-se em reduzir a pressdo esfincteriana
temporariamente, enquanto a leséo cicatriza (esfincterotomia quimica).

A primeira classe de medicacdes que fazem a esfincterotomia quimica inclui
substancias produtoras do 6xido nitrico, um potente neurotransmissor que inibe a
contracdo anal e aumenta o fluxo sanguineo no anoderma por vasodilatacéo.
S&o exemplos o dinitrato de isossorbida (ISO) 2%, o trinitrato de glicerina (GTN)
0,2%, e a nitroglicerina (NTG), com indices de cura variando de 30% a 80%, a
depender da dose utilizada, posologia e via de administracdo, se oral ou tdpica
(GORDON; NIVATVONGS, 2006).

Novell et al. (2004), em Barcelona, utilizaram o GTN 0,2%, 2x/dia, durante

seis semanas, em um grupo de 80 pacientes com fissuras agudas e cronicas.
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Observaram que todas as fissuras agudas cicatrizaram com a medicacdo. Das
21 cronicas, 12 necessitaram de cirurgia (57%), o que equivaleu a 15% do total
de casos. Rubor facial, cefaléia e hipotensao ortostatica foram efeitos colaterais
descritos.

Lund e Scholefield (1997) conduziram estudo randomizado, duplo-cego
(n=80), para avaliar a eficacia do GTN 0,2% t6pico, aplicado 2x/dia. Apés dois
meses, observaram que ocorreu cicatrizacdo em 68% dos pacientes, em
comparacdo com 8% do grupo controle. Além disso, registraram reducdo
pressorica de 115,9 para 75,9 cm H,O, o que néo foi visto no outro grupo.

Mac Leod e Evans (2002), numa revisao de literatura, encontraram nove
estudos randomizados sobre a eficacia do GTN versus placebo na cura de
fissuras cronicas. Em cinco deles, a taxa de cura variou de 46% a 70%, enquanto
a do placebo variou de 8% a 51%. A recorréncia dos sintomas a longo prazo
variou de 27% a 62%.

Richard et al. (2000) conduziram um estudo multicéntrico, randomizado,
para comparar a eficacia do GTN 0,25% topico versus esfincterotomia lateral
(ELI) para tratamento de fissuras cronicas. Observaram que, ao fim de seis
semanas, 89,5% do grupo ELI e 29,5% do grupo GTN apresentaram lesdes
cicatrizadas. Prolongando-se o tempo de observagao para seis meses, 92,1%
das fissuras operadas ja estavam curadas, contra apenas 27,2%, do grupo GTN.
O indice de reoperacao no grupo ELI foi de 2,6% por fistulas e, no grupo GTN, a

esfincterotomia foi realizada em 45,4% dos casos restantes. Registraram-se
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também 84% de efeitos colaterais no grupo GTN, sendo que 20,5% deles
necessitaram da suspenséao da terapia por cefaléia ou sincopes severas.

A multiplicidade posoldgica dessa pomada (0,2% - 0,4%) por 2 a 3x/dia, 0
modo e o tempo de aplicacdo etc. sdo responséveis pelos diversos resultados
encontrados. Quanto a cefaléia, em geral é transitoria e dose-dependente.

Utilizando a ISO 1%, Mesquita et al. (1997) publicaram uma experiéncia
inicial com 13 pacientes, demonstrando queda de 14% de pressdo média de
repouso ao fim de 35 dias. A cicatrizagdo ocorreu em 61,5% dos pacientes nesse
periodo, e em 77% quando o uso foi ampliado para seis semanas.

Por sua vez, Schouten et al. (1996b) realizaram um trabalho utilizando ISO
a 1%, que avaliou o fluxo sanguineo no anoderma por meio de
dopplerlaserfluxometria, as pressdes EIA por manometria convencional, e a
melhora clinica por informacdo dos pacientes. Seus resultados demonstraram
acréscimo de fluxo sanguineo no anoderma (0,5V vs 0,8V pés-tratamento),
reducdo da pressao média de repouso (115mmHg vs 91mmHg poés-tratamento),
e indice de cura de 88% em 12 semanas.

Engel et al. (2002) propuseram realizar fissurectomia e utilizar o 1SO 1%
como esfincterotomia reversivel. Todos os 17 pacientes possuiam plicomas ou
papilas hipertroficas, e ndo conseguiram sucesso com terapia conservadora
prévia. Seus resultados foram excelentes, com 16 feridas cicatrizadas em seis
semanas, e sem dano muscular.

Parellada (2004) comparou a ISO topica a 0,2% (3x/dia apdés banho de

assento morno por seis semanas com a cirurgia (ELI) num estudo prospectivo e
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randomizado (n=54). Houve 100% de cicatrizacdo no grupo ELI e 89% no grupo
ISO apls dez semanas. As morbidades cirtrgicas foram abscesso anal (4%),
incontinéncia para gases precoce e apos dois anos (15%).

Diante das observagfes acima e em acordo com a revisdo realizada por
Orsay et al. em 2004, a NTG foi considerada melhor do que o placebo,
diminuindo a dor anal, porém a dose topica e 0 uso transdérmico nao
demonstraram incremento nos resultados. Registraram-se 20 a 30% de casos de
cefaléia e a recorréncia da fissura, apesar de alta, quando comparada a cirurgia,
teve morbidade baixa (evidéncia classe 1). Nao houve referéncia ao uso da 1SO.

Uma outra classe de agentes topicos utilizados no relaxamento temporario
do EIA sdo os bloqueadores de canais de calcio: nifedipina e diltiazen.
Inicialmente foram utilizados por via oral, porém estudos como o de Jonas et al.
(2001) demonstraram maior eficacia (38% para 60mg oral vs 65% para o gel) e
menor nimero de efeitos adversos quando foi feito uso topico do diltiazen.

Jonas et al. empreenderam, em 2002, seu estudo utilizando diltiazen gel
2%, 2x/dia, em pacientes com fissuras cronicas que néo cicatrizaram com GTN
0,2%. Obtiveram taxa de 49% de fechamento de ferida, e os demais casos
foram encaminhados para cirurgia. A PREP reduziu em 20% na média, com
diferencga estatistica. Quanto ao efeito no aparelho cardiovascular, observou-se
uma reducao significante da presséo arterial sistdlica nos primeiros 60 minutos
de aplicagdo, ndo acontecendo o mesmo padrdo com a diastolica. Efeitos

adversos do diltiazen foram irritag&o perianal e leve cefaléia.
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Carapeti et al. (2000) compararam o diltiazen 2% com o betanecol 0,1%,
3x/dia. Das fissuras tratadas com a primeira medicacdo, 67% curaram, enquanto
60% do segundo grupo também cicatrizaram. O betanecol € um relaxante da
musculatura lisa com receptores muscarinicos, e, portanto, conseguiu reduzir a
PREP da mesma forma que o diltiazen, e sem os efeitos colaterais dos nitratos.

A melhor resposta do diltiazen a 2% foi obtida por Knigth et al. (2001) com
amostra de 71 pacientes. Obtiveram cicatrizagdo da lesdao em 88% dos casos
apos 32 semanas, porém com recorréncia de 34%.

A nifedipina é outro bloqueador de canal de célcio que relaxa a musculatura
lisa, com a vantagem de ter meia-vida mais longa e de ser mais estavel. Perrotti
et al. (2002) randomizaram 110 pacientes, dividindo-os em dois grupos: a)
tratados com nifedipina 0,3% + lidocaina e b) tratados com hidrocortisona +
lidocaina. Os autores concluiram que, apés seis semanas, 94,5% dos pacientes
do grupo “a” tinham feridas cicatrizadas e com PREP 11% menor do que 0 outro
grupo. A recorréncia apos um ano foi de 5,7%. Antropoli et al. (1999) foram
outros pesquisadores que elegeram a nifedipina creme a 0,2% (n=141),
conseguindo 95% de cicatrizacdo, porém em fissuras agudas.

Ortiz et al., em 2007, escolheram a nifedipina tépica a 0,2% para tratar dez
portadores de fissura anal cronica, e apenas dois foram operados ao final da
pesquisa. O perfil manométrico nao foi modificado.

No consenso publicado por Orsay et al. (2004), o uso dos bloqueadores de
canais de calcio associa-se a 65 a 95% de cura nas fissuras cronicas, além de

reduzir a PREP. Ha relatos de cefaléia, rubor facial, hipotensao.
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Uma outra op¢do de tratamento ndo-cirlrgico é a toxina botulinica (BT),
potente blogueador neuromuscular. Ela inibe a liberagdo da acetilcolina nas
juncdes sindpticas, causando paresia no musculo onde foi injetada (GORDON;
NIVATVONGS, 2006). Sua taxa de cura é de 90%, porém sua aplicacdo € um
procedimento invasivo, doloroso, caro. E aplicada no EIA, podendo levar a
infecc@o perianal e a incontinéncia transitéria. Sua acdo é temporaria e persiste
até a regeneracao neuronal (JOST, 1997). A dose e o método de administracao
ainda nédo estéo protocolados e, por isso, os dados séo variaveis entre as séries.

Brisinda et al. (1999) compararam BT com GTN tépico e observaram maior
eficacia da BT apds dois meses (96% vs 60%). Eles injetaram 20U no EIA e,
havendo falha no primeiro més, injetaram 50U, atingindo melhora da leséo.

Um estudo espanhol comparou a eficiéncia da BT com a ELI (n=40 em cada
grupo). Em seis meses, apenas quatro pacientes (10%) permaneciam com a
fissura anal apés a cirurgia, enquanto 12 casos (30%) do grupo BT ndo haviam
melhorado. Interessante notar que, ao final do primeiro ano, mais dez novos
casos (25%) de recorréncia foram diagnosticados no grupo BT e nenhum no
grupo cirargico. Em suma, apés os dois anos da pesquisa, a esfincterotomia
cirargica curou 90% dos casos, e a BT, 45%. No tocante a incontinéncia, apenas
um paciente (2,5%) operado referiu episddios ocasionais de escape de gas no
final de um ano. A incontinéncia anal é transitéria na maioria dos casos em
ambos os procedimentos (SEBASTIAN et al., 2005).

Minguez et al. (2002) também acompanharam por longo periodo pacientes

gue usaram BT e apontaram fatores que contribuiram para a recorréncia. Apos
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42 meses, dos 57 pacientes em que as feridas haviam cicatrizado com seis
meses de infiltracdo, 42% ja apresentavam recorréncia. Isso possivelmente se
deveu aos seguintes fatores: localizagdo anterior da fissura, maior duracdo da
doenca, necessidade de reinjecdo e com doses mais altas para diminuir a PREP.

Efeitos sistémicos da difusdo da BT podem ocorrer, tais como reacdes
alérgicas, rush cutaneo, retencdo urinaria, fraqueza muscular, hipotensao
postural (GORDON; NIVATVONGS, 2006).

O jogo de possibilidades aumenta quando se associam substancias a fim de
potencializar efeitos das drogas utilizadas. Por exemplo, Lysy et al., em 2001,
conseguiram maiores reducdes de PREP e taxas de cura quando associaram a
BT a ISO (66% vs 20%). Os pesquisadores atuaram em mecanismos distintos
para atingir um incremento de resultado em fissuras cronicas refratarias. A BT
inibe a acdo da acetilcolina na sinapse e a ISO promove aumento do fluxo
sanguineo local e relaxamento da musculatura.

Seguindo pacientes submetidos a terapia medicamentosa, observa-se em
muitos trabalhos, como o de Nash et al. (2006), que a necessidade de novo ciclo
de tratamento € comum; no caso, foi de 59% apds dois anos de uso do diltiazen
2%.

Outras substéancias estdo sendo testadas, por exemplo, a indoramina, um
antagonista alfa-adrenérgico, a L-arginina, um produto do éxido nitrico, e o
sildenafil topico a 10%, um inibidor da 5-fosfodiesterase (GORDON;
NIVATVONGS, 2006). Os resultados preliminares ndo foram tdo animadores,

sendo necessario empreender estudos mais aprofundados.
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Com tantos agentes farmacoldgicos disponiveis, torna-se dificil estabelecer
uma recomendac¢ao absoluta de primeira linha de tratamento. Cross et al. (2002)
sugere um algoritmo de tratamento iniciando com diltiazen 2% ou GTN. Se nao
cicatrizar, usa-se a BT, e em ultima chance, a cirurgia.

Sabe-se que qualquer tratamento conservador tem suas limitagbes, que
podem ser devidas tanto aos sintomas do paciente quanto a auséncia de
cicatrizagdo da fissura anal. Consegue-se, em muitos casos, a cura da ferida
somando medidas comportamentais e terapia conservadora. Dentro do contexto
de falha terapéutica € que se indica a esfincterotomia lateral.

Diante de poucos trabalhos com a ISO na terapia conservadora de fissuras
anais, a presente pesquisa procura avaliar seu efeito clinico a fim de propor uma

opcéo terapéutica que nao seja a cirdrgica.
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3 OBJETIVOS

3.1 Principal

Avaliar a influéncia da terapia com isossorbida 1% na presséo de repouso

do canal anal de pacientes portadores de fissuras anais cronicas.

3.2 Secundarios

Avaliar o efeito da terapia com isossorbida a 1% na melhora clinica (dor) de

portadores de fissuras anais cronicas.

Verificar a relacdo entre a variagdo de presséo de repouso do canal anal e

a taxa de cicatrizacéo das fissuras anais cronicas.
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4 PACIENTES E METODOS

4.1 Casuistica

O presente estudo realizou-se no ambulatério de Coloproctologia do
Hospital Universitario (HU) da Universidade Federal de Sergipe (UFS), no
periodo de abril de 2008 a marco de 2009, apds aprovacdo pelo Comité de
Etica dessa instituicdo, sob nimero CAAE: 00030107000-08.

O mencionado ambulatério funciona em quatro turnos com atendimento
de 60 pacientes por semana. Quando um dos componentes da equipe médica
identificava um portador de fissura anal, encaminhava-o para o setor do
ambulatério criado para o desenvolvimento desta pesquisa. Nessa consulta,
procedia-se a um novo exame proctolégico (inspecéo, toque retal e anuscopia,
esta caso ndo tenha sido feita na primeira consulta), a fim de selecionar os
casos de fissura cronica que se adequariam ao protocolo da pesquisa em
questdo e avaliar doencas orificiais associadas, tais como hemorréidas
internas, polipos de reto ou papila hipertrofica.

A amostra foi constituida pela prépria demanda do servico de referéncia
durante o periodo de coleta de dados estabelecido no inicio da pesquisa (um
ano).

Totalizou 24 pacientes divididos em dois grupos: grupo 1 - uso de creme
com agente ativo (ISOSSORBIDA 1%) — 14 pacientes; grupo 2 - uso de creme

sem agente ativo — 10 pacientes.
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Inicialmente, foram selecionados 50 pacientes, entretanto, houve perda
ou exclusédo de varios deles em decorréncia de: irregularidade no retorno de
consultas por dificuldade de transporte (10 pacientes), abandono do tratamento
apos a primeira consulta (6 pacientes), ndo aceitacdo do uso dos cremes na
posologia estabelecida (3 pacientes), intratabilidade clinica antes dos 60 dias
combinados para o tratamento (3 pacientes), complicacbes locais como

trombose hemorroidaria (2 pacientes) e dor ocular (1 paciente).

4.1.1 Critérios deinclusao

Foram selecionados portadores de fissura cronica, patologia definida por
seu aspecto macroscopico e pelo tempo de aparecimento da doenca.
Visualizava-se, no exame proctologico, Ulcera linear, profunda, dolorosa, com
bordos elevados e irregulares, localizada na comissura anterior e/ou posterior,

e com inicio de sintomas superior a seis semanas.

4.1.2 Critérios de excluséao

N&o foram selecionados para compor a amostra pacientes com Ulceras

agudas e atipicas, patologias anorretais com indicacdo cirdrgica, cirurgias

prévias no anus, diabetes, imunossupresséo, glaucoma ou enxaqueca.
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Também foram excluidos, no decorrer da pesquisa, pacientes com
irregularidade de consultas e/ou do uso das pomadas, e aqueles que evoluiram

com algum tipo de complicacdo (trombose, abscessos, dor intratavel).

4.2 Metodologia

Este trabalho é um ensaio clinico, duplo-cego, aleatorio.

A randomizacdo dos cremes foi feita por uma uUnica farmécia de
manipulagéo, respeitando as seguinte normas:

- 0S tubos eram etiquetados com terminacéo O e 1;

- apenas a farmacéutica responséavel conhecia o cddigo com e sem o
agente ativo;

- todos os cremes eram armazenados numa caixa em quantidades iguais;

- apbs o primeiro exame, a secretaria do servico de manometria entregava
aleatoriamente um tubo ao paciente;

- as anotacdes referentes ao resultado do exame e ao cédigo do creme
entregue ao paciente eram feitas pela pesquisadora;

- no final da pesquisa, os cddigos foram revelados pela farmacéutica para

que a pesquisadora pudesse organizar planilhas e analisar os dados.
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4.2.1 Orientagao dos pacientes

Escolhidos os pacientes portadores de fissura anal cronica segundo os
critérios da pesquisa, seguiu-se o periodo de informacao a respeito do grupo de
estudo em que eles poderiam ser inseridos. Era ressaltada a importancia da
assiduidade e do compromisso com a equipe de trabalho. Aqueles que
aceitavam participar assinavam o termo de consentimento livre e esclarecido.

Nessa oportunidade, preenchia-se a primeira parte do protocolo de
pesquisa, com énfase na sintomatologia inicial, e agendava-se a manometria
anorretal, realizada em clinica privada, por um Unico examinador.

Ao término do exame, cada paciente recebia o creme a ser utilizado e se
davam as necessérias orientacbes sobre sua aplicacdo, o tipo de dieta e
cuidados de higiene.

Quanto a dieta, prescrevia-se a intensificacdo do consumo de fibras,
verduras e legumes, além da ingestao de agua (2 litros/dia) a fim de tornar a
amostra homogénea no que diz respeito a regularidade do ritmo intestinal, livre
do padrdo de constipados. Em relacdo a higiene, aconselhava-se abolir o
papel higiénico e fazer banhos frios de assento. Se necessario, prescreviam-se
laxantes emolientes, como 6leo mineral.

Nos casos de faléncia do tratamento conservador em qualquer fase do
estudo, os pacientes eram encaminhados para outras modalidades terapéuticas.

A equipe também tratava outras complicacdes, como a trombose hemorroidaria.
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4.2.2 Posologia

Padronizou-se o uso do creme para 3x/dia, introduzindo-o por 1 a 2 cm do
canal anal e na margem do anus com a falange distal do dedo da m&o ou com
cotonete. Estipulou-se o periodo de 60 dias para o tratamento, mesmo que o

paciente j se encontrasse assintomatico.

4.2.3 Composicdo dos cremes

Cada bisnaga continha 100g e foi fabricada numa mesma farmacia. Usou-
se como veiculo do creme a cera lanete, estearato de octila, sorbitol, solucéo
conservante e germal, com ph neutro e ndo-alcodlico. Ao creme usado para

teste, adicionou-se o dinitrato de isossorbida a 1%.

424 Técnicado exame de manometria anorretal

Colocava-se o paciente em decubito lateral esquerdo e introduzia-se o
cateter até 5 cm no reto distal. Movimentava-se a sonda distalmente e, a cada
centrimetro, eram medidas as pressdes de repouso e de contracdo nos oito
canais. Essas medidas eram enviadas ao computador, registradas e anaELladas

pelo software do equipamento, gerando uma média final de todas elas.
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Durante a medida da PREP, recomendava-se ao paciente que ficasse
tranquilo e que néo fizesse nenhuma forca naquele momento. Sabe-se que
fatores de estresse, tais como ansiedade, dor decorrente de uma evacuacao
dolorosa prévia ou da manipulagdo da regido, interferem diretamente nesse
valor. As medidas da PREP eram repetidas a cada centimetro do reto distal até
o canal anal.

O aparelho de manometria utilizado foi o Dynamed com a seguinte
constituicdo: um poligrafo dynapack MPX 816 em gabinete, oito captadores de
pressdo tipo membrana ativa de 100kpas, um software de aquisicdo de dados
Proctomaster e outro de laudos, cateter de oito vias radiais com lumen central,
bomba de perfusdo com divisor com oito saidas de fluxo continuo regulado de
0,5ml/min em cada saida, conjunto de mangueiras de poliuretano e poliamida

com conexdes rapidas e um recipiente de um litro para 4gua destilada.

4.2.5 Seguimento

Os pacientes retornavam ao ambulatério de coloproctolgia do HU-UFS
apos 8, 15 e 30 dias do uso da pomada. Avaliavam-se 0s seguintes itens:

a) dor - numa escala visual de 0 a 10, sendo que 10 seria a dor que o
paciente estava sentindo no inicio do programa, como uma forma de
comparacao para o mesmo individuo;

b) grau de cicatrizacao da ferida;

c) regularidade do uso da pomada;
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d) ritmo intestinal e condi¢des de higiene;

e) efeito colateral da droga ou intercorréncias locais.

Na primeira e na segunda consultas, apenas se inspecionava a regiao
anal, realizando-se o toque retal somente no trigésimo dia. Durante o segundo
més, o retorno era feito com 45 e 60 dias, uma vez que o paciente ja estava
engajado no programa.

A manometria anorretal era executada com 30 e 60 dias apds o inicio do
tratamento.

Apos 60 dias, finalizava-se o periodo de coleta de dados, no entanto, os
pacientes que permaneciam com sintomas e/ou lesdo continuavam a ser
tratados com métodos alternativos ainda conservadores ou com cirurgia.

Todos os dados coletados eram armazenados no protocolo base e

digitados posteriormente em planilhas do Microsoft Excell 2003.

4.2.6 Parametros avaliados

- Caracterizagdo da amostra: idade, género.

- Sinais/sintomas iniciais: dor, sangramento retal, tumoragdo anal,
constipacao.

- Localizacéo das fissuras.

- Intensidade da dor com 30 e 60 dias utilizando os cremes.

- Grau de cicatrizacao da lesdo com 30 e 60 dias de tratamento.

- Pressao de repouso do canal anal antes do uso dos cremes, e com 30 e

60 dias ap0s o inicio do tratamento.
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427 Anédlise estatistica

As informagfes colhidas através do protocolo preestabelecido foram
organizados em planilhas do Microsoft Excell 2003. Em seguida, realizou-se a
anaELle estatistica com programa SPSS 15.0, utilizando-se frequéncias e
percentuais para as variaveis categoricas, média e desvio padrdo para as
continuas.

Para comparar os grupos, escolheu-se a anakLle de variancia (ANOVA)
com dados repetidos e o teste de Mann Whittney, para as variaveis
quantitativas. Para comparar a variavel categérica (dor) entre os grupos,
utilizou-se o teste exato de Fisher. Considerou-se o nivel de significancia de

0,05 para erro alfa.
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5 RESULTADOS

5.1 Caracterizacdo da amostra

O estudo em questdo contemplou 24 pacientes, sendo 14 participantes
(58,3%) do grupo 1, que utilizavam o creme com isossorbida 1%, e os 10

(41,7%) restantes, grupo 2, com o placebo.

A idade dos pacientes variou de 21 a 69, com média de 34,8 anos (+/-

10,4 anos).

Quanto ao género, observou-se frequéncia significativamente (p=0,002)

maior da patologia em mulheres (Figura 1).

EFEM
mMASC

Figura 1l Distribuicdo dos pacientes quanto ao género
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Em relacdo a sintomatologia observada, a proctalgia foi o sintoma mais
prevalente: 95,8% dos casos. No grupo 1, todos os pacientes relataram dor
evacuatoria.

No grupo 1, o sangramento retal esteve presente em 71,45% dos casos,
enquanto no grupo 2, em menor frequéncia (60%).

Nos pacientes do grupo 2 houve maior percepcao de tumoragdo em borda
anal (80%).

Avaliando o ritmo intestinal, a constipacdo foi observada em 58,3% da

casuistica, conforme se demonstra na Tabela 1.

Tabela 1 - Apresentagdao clinica inicial

DOR 14 (100%) 9 (90%) 23 (95,8%)
HEMATOQUESIA 10 (71,1%) 6 (60%) 16 (66,6%)
TUMOR 8 (57,1%) 8(80%) 16 (66,6%)

CONSTIPACAO 9 (64,3%) 5(50%) 14 (58,3%)
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Considerando a localizacao das fissuras, constatou-se sua predominancia
na comissura posterior: 70% dos casos (Figura 2). As fissuras anteriores

acometeram 20,8% dos individuos, e desses, 71,4% eram mulheres.

12%

mPOSTERIOR
EANT/POST
EANTERIOR

Figura2 Localizacao das fissuras
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5.2 Dados clinicos

No tocante a dor durante a evacuacado, sintoma principal no quadro de
fissura anal, ap6s 60 dias de tratamento o padrdo de intensidade no grupo 2 foi
menor, variando de nota 1 a 2, tida como dor leve ou ocasional, em 40% dos
pacientes. Ja no grupo 1, que usou a isossorbida, 50% dos participantes
referiram dor leve e ocasional e 14%, dor moderada, atribuindo notas 6 e 7 na
escala visual. Analisando o perfil de dor ao final da pesquisa, constatou-se
nado haver diferenca estatistica entre os grupos (p=0,49).

Estratificando-se o indice de cicatrizacdo por grupos de cremes, chegou-

se ao resultado exposto na Tabela 2:

Tabela 2 - Taxa de cicatrizagdo por grupos

Grupo 1 2 (14,3%) 7 (50%)

Grupo 2 1 (10%) 5 (50%)

Ao final de 30 dias, no grupo tratado com ISO, 14,3% dos pacientes
haviam obtido cicatrizacdo da ferida. No entanto, estendendo-se o periodo de

tratamento para 60 dias, a taxa de cura atingiu 50% em ambos 0s grupos.
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5.3 Dados manométricos

Quanto ao perfil das médias das pressfes de repouso no intervalo de
tempo de 30 dias e 60 dias, ao final do estudo constatou-se uma reducao do

padrdo em ambos os grupos, porém sem significancia estatistica (p=0,27),

segundo a Tabela 3.

Tabela 3 - Médias de pressao de repouso em trés momentos

PREP inicial 112,36 mmHg 105,9 mmHg
(normal — 50 a 80mmhg) (90-155 mmHg) (64-144 mmHg)
PREP 30 dias 114,21 mmHg 99,2 mmHg

(67-192 mmHg) (64-142 mmHg)
PREP 60 dias 109,57 mmHg 98,4 mmHg

(65-155 mmHg) (66-147 mmHg)
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Fazendo-se a relacdo entre perfil pressorico de repouso e a ocorréncia da
cicatrizacdo da fissura, obteve-se o seguinte resultado: a média da PREP aos
30 dias e 60 dias foi menor nos pacientes em que houve cicatrizagéo,
independentemente do uso ou ndo da isossorbida, porém sem diferenca

estatistica (p=0,24).
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Figura 3 Média das PREP 30 para 0s grupos com e sem cicatrizacao
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Figura 4 Média das PREP 60 para os grupos com e sem cicatrizagao
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6 DISCUSSAO

No estudo ora apresentado, a idade da amostra variou de 21 a 69 anos,
com média de 34,8 anos, semelhante a do estudo de Pinho et al., em 2002,
gue envolvia 256 pacientes com fissura anal. Sabe-se que essa patologia
acomete essencialmente adultos jovens, sobretudo quando ha constipacdo e
tendéncia a hipertonia esfincteriana. Os idosos possuem musculatura mais
flacida (MADOFF; FLESHMAN, 2003).

Lysy et al.(2006) constataram, na sua casuistica de 473 pacientes, 0
predominio do género feminino, com 57,4%. Na amostra de Pinho et al.
(2002), esse percentual sobe para 68%. As mulheres foram ainda mais
prevalentes na atual pesquisa, perfazendo 83% dos casos.

Quanto a clinica observada nos pacientes com fissura crénica, a dor e 0
sangramento de pequena monta e relacionados a evacuagcdo foram os mais
importantes. A dor esteve presente na quase totalidade dos casos, com 95,8%,
enquanto a hematoquesia ocorreu em 66,6% deles. A literatura é muito clara
em afirmar que a dor anal evacuatéria é o sintoma mais freqiiente nos quadros
de fissura anal, sendo mais intensa e lancinante nas agudas (MATOS; SAAD;
FERNANDES, 2004). Pascual et al. (2005) observaram a dor anal em 82% dos
seus casos e retorragia em 40%.

Quanto a presenca de plicomas anais, ou seja, uma progressao de pele
redundante e fibrotica na margem do anus, secundaria a processo inflamatério

local, nesta pesquisa obteve-se uma taxa de 66,6% dos casos. Isso se explica
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porque foram selecionados apenas portadores de fissura crbnica. Na
supracitada série de Pascual et al. apenas 22% dos casos possuiam plicomas
anais.

Quanto ao papel do ritmo intestinal na génese da fissura anal, sugere-se
que a constipacdo seja um fator essencial. H& autores que afirmam que o
trauma local € o fator inicial de toda fisiopatologia da fissura anal. Em muitos
estudos, a constipacdo esteve presente na maioria dos pacientes, porém a
diferenca ndo € tdo grande quando comparamos ao padrdo normal de
evacuacdo. Ha pesquisas que, ao contrario, possuem um nudmero de
constipados inferior ao de normais, como na de Pascual et al. (2005), que
observaram constipacdo em 28% de seus 71 pacientes. No presente estudo,
58,33% dos pacientes eram constipados e referiram endurecimento das fezes,
esforco e desconforto evacuatdrio. A constipacdo foi definida como presenca
de fezes endurecidas, que provoca desconforto ou esfor¢co evacuatério, e
intervalos de dejecOes maior de que 3 dias.

Observou-se, neste estudo, o predominio das fissuras anais na comissura
posterior em ambos 0s géneros. A amostra revelou que 70% das lesdes
apresentavam-se posteriormente, 17% anteriormente, e 13% nas duas
localizacdes, seguindo o que a literatura descreve em varias séries. Pascual et
al. (2005) encontraram 65% das feridas em regido posterior, 24% na anterior, e
8% na antero-posterior. Lysy et al. (2006) confirmaram esses numeros com

maior casuistica, observando 68,4% na regido posterior, 21,3% na anterior, e



60

7,7% apresentaram mais de uma lesdo. Esses autores encontraram 14% de
fissuras anteriores em mulheres.

Varios estudos utilizaram a manometria anorretal para demonstrar que a
hipertonia esfincteriana tem relagéo direta com as fissuras cronicas, além de
comprovar que a normalizacdo do tdnus esfincteriano apés a ELI é,
possivelmente, relevante para a cicatrizacao das feridas.

Estratificar o ténus esfincteriano pré-operatoriamente, torna-se, assim,
indispensavel. Durante o toque retal, ja se percebe que pacientes sdo mais
hipertonicos. O trabalho de Jones et al. (2005) evidenciou que o exame digital
detectou corretamente 93% dos hipertdnicos; apenas 16% dos individuos
estudados eram normais ou hipotonicos. O valor preditivo positivo do exame
digital foi de 40%, e o negativo, de 80%. Esses autores concluiram que o
ndmero de pacientes com fissura anal crénica sem elevacdo do tonus
esfincteriano € maior do que o previsto pelo exame clinico, levando a crer que
conhecer os valores pressoricos € fundamental para estabelecer a melhor
terapia.

Considerando a terapia conservadora da fissura anal como opcéao
interessante, Schouten et al. (1996b) usaram o dinitrato de isossorbida em 34
pacientes, promovendo o aumento do fluxo sanguineo e a queda da PREP
(111mmHg para 96mmHg), favorecendo a cura em 88% dos casos apos trés
semanas.

Experiéncia com uso da isossorbida 1% por cinco semanas foi realizada

por Mesquita et al. (1997) com 13 pacientes portadores de fissura crbnica.
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Houve cicatrizagdo em 61,5% dos casos e melhora dos sintomas em 84,6%. O
prolongamento do uso da pomada elevou o percentual de cura para 77%. No
tocante ao perfil manométrico, foi observada uma queda da PREP nos quatro
casos que possuiam as maiores pressdes (acima de 100 cm/H20), e nos
demais n&o houve variagao significante.

Estudo randomizado empreendido por Parellada (2004) envolvendo 54
pacientes comparou ISO 0,2% com a ELIl. Registrou-se o indice de 89% de
cura apés 10 semanas, com uma queda global de 30% nas médias PREP no
grupo da ISO. Naqueles que foram operados, houve cicatrizagdo total em dez
semanas com uma queda de 33% da PREP. A taxa de incontinéncia para flatos
apos dois anos no grupo cirdrgico foi de 4%, sem recidivas.

Este estudo, diferentemente dos demais, foi um ensaio clinico que avaliou
a eficacia da ISO comparando-a ao placebo como creme lubrificante. O
resultado também diferiu da literatura disponivel para essa droga,
demonstrando uma taxa de cicatrizagdo igual entre os grupos (50%) e uma
reducdo ou completo desaparecimento da dor evacuatéria ao fim de oito
semanas, entretanto sem diferenca estatistica. Os pacientes do grupo placebo
perceberam uma melhora mais acentuada, relatando a dor como de menor
intensidade. Houve dois pacientes do grupo da ISO que ainda sentiam dor
moderada apds oito semanas de uso, mas inferior a do inicio do tratamento.

No tocante ao perfil pressorico, o estudo em questéo obteve uma reducdo

da média de PREP em ambos os grupos ao final da observacéo, porém sem
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significancia estatistica. Houve um decréscimo de 6,3% nas PREP do grupo 2,
em contrapartida, apenas de 2,7% no grupo 1.

Tragou-se, a seguir, uma comparacdo geral entre 0os pacientes que
cicatrizaram e ndo cicatrizaram em relacdo ao comportamento das meédias de
PREP. Condizente com a literatura, os niveis pressoricos foram maiores
naqueles em que a lesdo persistia, porém a diferenca também né&o foi
estatisticamente significante, para os dois momentos (30 e 60 dias).

Assim, é possivel dizer que a normalizacdo do ritmo intestinal, instituido
para todos os pacientes da amostra, modificou o curso da doenca, e que
metade dos portadores de fissura anal se beneficiou com o tratamento n&o-
cirrgico (medidas comportamentais e cremes topicos). A ISO nao influenciou
no padrdo de cicatrizacdo da lesdo anal, como observado em algumas séries

maiores e com outras drogas.
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7 CONCLUSOES

Houve melhora clinica importante nos grupos com e sem isossorbida,
especialmente no tocante a dor evacuatoria.

A utilizacdo da isossorbida 1% nao interferiu na cicatrizacdo de fissuras
anais. A taxa de cicatrizacao das feridas foi igual em ambos os grupos.

A utilizac&o da isossorbida 1% nao modificou, significantemente, o padrao
de resposta manomeétrica no tocante a PREP dos individuos com fissura anal
cronica.

O decréscimo da PREP ocorreu nos dois grupos, sem diferenca
estatistica, no entanto foi mais acentuado no grupo dos pacientes em que as

fissuras anais cicatrizaram.
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8 LIMITACOES DO ESTUDO

O estudo foi realizado durante um ano com pacientes de demanda
espontanea para os ambulatérios de coloproctologia do Hospital Universitario
da UFS. Sabe-se que esse servico, por prestar atendimento de nivel terciario,
recebe prioritariamente pacientes com patologias graves e delicadas. Casos de
patologias benignas anorretais sao frequentemente abordadas por médicos do
setor de atencao basica a saude, que oferecem o tratamento inicial. Assim, o
namero de pacientes com fissuras anais encaminhados ao servi¢o foi menor do
que o de outras séries estudas.

Outro fator importante para a limitacdo da amostra foi a perda de
seguimento de pacientes por diversos motivos. Dentre eles, o fato de o
atendimento ambulatorial e a realizacdo da manometria anorretal serem feitos
em locais diferentes e distantes entre si, implicando mais deslocamentos para
0s assistisdos.

Dessa forma, o universo pesquisado tornou-se pequeno, com validacao
externa prejudicada. Os resultados foram distintos dos encontrados na
literatura, podendo ser modificados se houvesse ampliagdo do numero de

casos e também do tempo de acompanhamento.
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APENDICE A - PROTOCOLO DE PESQUISA

Paciente: Registro:

ldade: Género:

1. Clinica: ( )dor/ nota () sangramento ( ) tumoracgéo
2. Ritmo intestinal: ( ) constipado ( ) regular ( ) diarréia

No oA

Diagnostico: fissura cronica
( ) anterior ( ) posterior ( )lateral

Manometria inicial: PREP: tubo( )0 ()1
Manometria 30 dias: PREP:
Manometria 30 dias: PREP:
Seguimento: 8° dia: ( ) assintomatico ( ) sintomatico dor
( )semlesao ( )com lesao
( ) contipado ( ) regular
15° dia: ( ) assintomético ( ) sintomético dor
( )semlesdo ( ) com lesao
( ) contipado ( ) regular
30° dia: ( ) assintomatico ( ) sintomatico dor
( )semlesao ( )com lesao
( ) contipado ( ) regular
45° dia: ( ) assintomatico ( ) sintomatico dor
( )semlesdo ( )com lesao
( ) contipado ( ) regular
60° dia: ( ) assintomatico ( ) sintomatico dor
( )semlesdao ( )com lesao
( ) contipado ( ) regular
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APENDICE B - ORIENTACOES AO PACIENTE

1. Dieta
- Ingerir verduras, legumes, frutas a vontade: couve, repolho, alface, brocolis, cenoura,
abdbora, beterraba, tomate, mamé&o, manga, laranja com bagaco.
- Mingau de aveia, sopas de verduras livremente.
- Ingerir 2 a 3 litros de agua por dia.
- Evitar péo, cuscuz, inhame, aipim, farinha, pimenta, chocolate, condimentos.
2. Higiene local
- Nao usar papel higiénico. A limpeza devera ser feita com dgua corrente e sabéo.
3. Laxante
- Usar 6leo mineral: 10 a 20 ml por dia.
4. Uso da pomada
- Aplicar rigorosamente no anus 3x/dia durante o periodo estabelecido. Nao esquecer!
5. Retorno ambulatorial — Hospital Universitario 12h-quarta-feira

- 1° retorno (8 dias):
- 2° retorno (15 dias):
- 3% retorno (30 dias):
- 4° retorno (60 dias):
6. Manometria

- Comparecer para o exame na segunda-feira as 12:30h na Clinica Unicat. Procurar o
setor da manometria.

1° exame:
2° exame:
3% exame:
7. Contato médico

- Dra Ana Carolina Lishba — Tel: 9977-9151
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APENDICE C- TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

O(A) Sr.(a), , manifesta aqui seu consentimento
em participar da pesquisa intitulada “Avaliacdo do tratamento de fissura anal com da isossorbida
topica a 1%”, que sera realizada sob responsabilidade da Dra. Ana Carolina Lisbéa Prudente, e
supervisionada pelos Profs. Drs. Valdinaldo Aragao de Melo e Juvenal da Rocha Torres Neto.

O (A) Sr.(a) é portador (a) de uma doenca benigna de canal anal que sempre foi tratada
cirurgicamente. Hoje, os estudos vém mostrando outros métodos eficazes de tratamento ndo-cirdrgicos,
como pomadas aplicadas no local da ferida. Elas irdo diminuir a forca da musculatura do canal e facilitar
a chegada de sangue na regido, facilitando a cicatrizag&o da ferida. As cirurgias retiravam as fissuras e
diminuiam a for¢ga muscular através da lesdo definitiva do musculo interno do anus, podendo levar
descontrole nas fezes, desde escapes pequenos até nao conseguir segurar as fezes totalmente, sujando
as roupas intimas. Sabe-se que esse descontrole fecal é algo que pode comprometer a sua qualidade
de vida, em especial quando idosos.

O objetivo desse estudo é de verificar o comportamento das pressfes de repouso da
musculatura do seu canal anal antes e durante o tratamento com a pomada especial, utilizando uma
mangueira fina posicionado no canal anal. O exame é indolor, rapido, realizado sem preparo do reto,
sem anestesia, e ndo precisa de medicacdes apds. As pressbes serdo medidas e transformadas
imediatamente em um nimeros através do computador adaptado.

O compromisso do Sr.(a) serd de comparecer regularmente aos retornos marcados com 30
e 60 dias do inicio da terapia, quando reavaliaremos a sua melhora clinica e a pressao de repouso do
canal anal.

A Unica mudanc¢a em relacdo ao seu tratamento habitual é que a cirurgia serd postergada para
casos que ndo melhorem com o tratamento com cremes. Esse procedimento ndo provocara
complicagBes, lembrando que a fissura anal € uma patologia benigna, sem possibilidade de

malignizacéo.
O(A) Sr. (a) esta ciente que:
0] Esta permitindo voluntariamente que sejam coletados dados relacionados a sua doenca pelo
médico pesquisador.
(i) A sua participacdo no estudo pode resultar em um prolongamento de 60 dias no seu
tratamento, além de ter os retornos com maior frequéncia.
(iii) O estudo é baseado na coleta de dados presséricos obtidos através do exame de

manometria, e dessa forma, serdo feitas 3 medidas (D0, D30 e D60).
(iv) A utilizacdo da pomada e das luvas descartaveis sera exclusivamente as oferecidas pela
equipe do estudo.

(v) Seus dados serdo tratados com absoluta seguranga para garantir confidencialidade,
privacidade e anonimato em todas as etapas do estudo;
(vi) Disponibilizara esses dados para serem analisados pelos pesquisadores responsaveis e

utilizados em publicagdes cientificas. Seu nome ou qualquer outro dado de identificagdo nao
aparecera nas analises dos dados ou nos relatos cientificos.

(vii) Podera em qualquer momento (desde o inicio até o final da pesquisa) solicitar
esclarecimentos sobre o estudo e ter os relatérios individuais dos seus dados;

(vii)  Tem a liberdade de recusar a participar ou retirar seu consentimento, em qualquer fase do
estudo, sem que vocé seja penalizado por esta atitude; o seu tratamento sera garantido
independente da pesquisa.

(ix) Como voluntério, ndo recebera dinheiro pela participacéo do projeto.

(x) Qualquer duvida adicional ou problemas relacionados ao estudo poderdo ser resolvidos
através do seguinte telefone (079) 9977-9151 — Dra. Ana Carolina.

Estando de acordo com tal termo, firme aqui:

ASSINATURA DO PARTICIPANTE DRA. ANA CAROLINA LISBOA



74



