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Topical diltiazem in the relief of chronic anal fissures

- Which the evidence?

Diltiazem t6pico no alivio das fissuras anais cronicas

— Qual a evidéncia?

V. COSTA?, L. BELEZA?, J. SILVA®

RESUMO

Introducao: A fissura anal crénica é uma solugao de continui-
dade no epitélio escamoso do anus resistente ao tratamento
por mais de seis semanas. A abordagem terapéutica classica é
cirdirgica, mas pelas complicagdes associadas, as terapéuticas
nao cirdrgicas tém assumido destaque.

Objetivo: Determinar a evidéncia cientifica existente sobre o
papel do diltiazem tépico no alivio dos sintomas causados
pela fissura anal crénica.

Material e Métodos: Pesquisa na MEDLINE/sitios de medi-
cina baseada na evidéncia e no index de revistas médicas
portuguesas de normas de orientacao clinica, metanalises,
revisdes sistematicas e ensaios clinicos, entre janeiro de
2005 e junho de 2015, nas linguas portuguesa, espanhola e
inglesa, utilizando os termos MeSH “diltiazem” e “fissure in
ano”. Para avaliar o nivel de evidéncia foi utilizada a escala
Strength of Recommendation Taxonomy (SORT) da American
Family Physician.

Resultados: O diltiazem t6pico tem eficacia igual ou superior
a nitroglicerina tépica na cura e alivio das fissuras anais cré-
nicas primarias, com menores taxas de recorréncia € menos
efeitos adversos.

Conclusoes: Conclui-se que o diltiazem tépico € eficaz no alivio
sintomatico das fissuras anais crénicas primarias, pelo que
também constitui um tratamento de primeira linha, tal como
a nitroglicerina.

INTRODUCAO

A patologia ano-retal benigna é motivo frequente
de recurso a cuidados médicos, sendo a fissura anal
uma das doencas proctoldgicas mais prevalentes e
que frequentemente é desvalorizada e inadequa-
damente tratada.'

A fissura anal foi proposta como entidade noso-
logica pela primeira vez em 1934 e consiste numa
solucio de continuidade do revestimento do canal
anal (no epitélio escamoso do anus) localizada
distalmente a juncdo mucocutanea (demarcada
pela linha pectinea ou denteada), causando dor
associada a defecacao e retorragias.*> A dor é per-

ABSTRACT

Introduction: Chronic anal fissure is a solution of continuity in
the squamous epithelium of the anus resistant to treatment for
more than six weeks. The classic therapeutic approach is surgery
but by the complications associated, non-surgical therapies have
assumed prominence.

Objective: To determine the existing scientific evidence on the
role of topical diltiazem in the relief of symptoms caused by
chronic anal fissure.

Methodology: Research in MEDLINE/evidence-based medicine
sites and on the Index of Portuguese medical journals, of clinical
guidelines, meta-analyses, systematic reviews and clinical trials
published between January 2005 and June 2015, in Portuguese,
Spanish and English, using the MeSH terms “diltiazem” and
“fissure in ano” and corresponding DeCS. To assess the level
of evidence was used the scale Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) of American Family Physician.

Results: Topical diltiazem has equal or superior efficacy to
topical nitroglycerin in the cure and relief of primary chronic
anal fissures, with lower relapse rates and fewer side effects.
Discussion: It was concluded that topical diltiazem is effective
in the symptomatic relief of primary chronic anal fissures and
therefore it is also a first-line treatment, such as nitroglycerin.

cecionada de forma e intensidade varidveis, como
uma sensacao de rasgadura, ardor ou queimadura.
Pode ser continua ou recrudescente apos periodo
de alivio transitorio, durando alguns minutos até
algumas horas.'*

As fissuras anais agudas curam espontanea-
mente ou com medidas higieno-dietéticas. No
entanto, algumas progridem, formando uma tlcera
linear cronica — fissuras anais cronicas (FAC),
quando a sua duracao é superior a 6 semanas e
aparecem fibras do esfincter anal interno visiveis
na base da fissura, bordas queratinosas, uma ma-
risca sentinela e uma papila anal hipertrofiada'~>
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A maioria das fissuras anais sao idiopaticas (fis-
suras anais primadrias).>®” Contudo, a obstipacédo e
a dieta pobre em fibras parecem estar implicadas
e o traumatismo do canal anal parece ser o me-
canismo iniciador.'?*> A hipertonia esfincteriana
parece desempenhar um papel central na maioria
dos doentes, embora seja incerto se é de natureza
primadria ou desencadeada pela dor.®® A isquemia
seletiva da anoderme também parece ser um dos
fatores determinantes, seja por defeito constitucio-
nal da sua vascularizacdo a nivel da comissura anal
posterior, seja induzida pela hipertrofia esfincteria-
na.>'% Outras causas de fissuras incluem doencas
inflamatorias intestinais, sifilis, tuberculose ou
neoplasias (fissuras anais secundarias).’

As FAC primadrias ocorrem mais frequen-
temente em jovens adultos ou de meia-idade
(entre 20 e 60 anos), nao existindo diferencas de
incidéncia entre géneros e ocorrem na maioria
das situacoes na comissura anal posterior, devido
a falta de tecido de suporte.'’ O diagnostico é
baseado na clinica e é confirmado com uma ins-
pecdo anal cuidadosa, porém em determinados
casos € necessario realizar anuscopia.

A abordagem das FAC ¢ ainda controversa e
devera ser individualizada."'* A terapéutica pa-
drao era a esfincterotomia cirturgica, com as suas
complicacdes associadas como incontinéncia
fecal, presente em até 30-50% dos doentes.'>!*
O conhecimento da patofisiologia permitiu criar
tratamentos conservadores,'»'*> em detrimento
dos mais invasivos." O tratamento conservativo
passa pelo uso de toxina botulinica, nitrogliceri-
na, lidocaina ou antagonistas dos canais de cal-
cio, como o diltiazem ou a nifedipina.'*'*!> Estes
agentes causam relaxamento da musculatura lisa
e vasodilatacdo, levando a reversao da hipertonia
e da isquemia esfincterianas. Contudo, os agentes
a base de o6xido nitrico tém sido associados a
efeitos adversos, nomeadamente cefaleias.>!'!%1>

E objetivo desta revisao determinar a evidéncia
cientifica existente sobre o papel do diltiazem no
tratamento das fissuras anais cronicas primarias
relativamente ao alivio de sintomas, taxa de cura,
taxa de recorréncia, assim como a incidéncia de
sintomas secundadrios associados ao seu uso.

METODOLOGIA
Foi realizada uma pesquisa a 1 de julho de 2015

de normas de orientacdo clinica (NOC), metana-
lises (MA), revisdes sistemdticas (RS) e ensaios
clinicos aleatorizados e controlados (ECAC),
publicados entre 01 de janeiro de 2005 e 30 de ju-
nho de 2015, nas linguas portuguesa, espanhola,
francesa e inglesa, nas bases de dados: National
Guideline Clearinghouse, Canadian Medical As-
sociation Practice Guidelines Infobase, Cochrane
Library, Dare, NICE, Bandolier, Index de revistas
médicas portuguesas, TRIP Database, SUMSearch
e PubMed. Foram utilizados os termos MeSH
“diltiazem” e “fissure in ano” e correspondentes
DeCS. Os critérios utilizados para a inclusao dos
artigos nesta revisao foram definidos segundo o
Modelo PICO: Populacdo — pacientes (adultos
e criancas) com diagnostico de FAC primarias;
Intervencao — aplicacao de diltiazem topico em
creme, pomada ou gel; Comparacdo — outros
agentes farmacologicos de aplicacdo topica ou pla-
cebo; Resultados — outcomes principais: melhoria
da sintomatologia dolorosa avaliada pela Escala
Visual Analdgica, taxa de cura e de recorréncia
da FAC; outcomes secundirios: efeitos adversos.

Para a avaliacdo dos estudos e atribuicdo dos
niveis de evidéncia (NE) e forcas de recomen-
dacao (FR) foi utilizada a escala Strength of Re-
commendation Taxonomy (SORT) da American
Family Physician.'® Para avaliacao da qualidade
dos trabalhos originais incluidos foi utilizada a
escala de JADAD para os ensaios clinicos aleato-
rizados e controlados."”

RESULTADOS
Foram encontrados 120 artigos, dos quais 7 cum-
priam os critérios de inclusao: 1 MA, 5 ECAC e
1 NOC. O processo de selecao dos estudos esta
apresentado na Figura 1.

Todos os artigos incluidos estao sumarizados
nos Tabelas 1, 2 e 3.

1. Meta-analise

A MA de Sajid MS, et al'® publicada em 2012
investigou a eficacia do diltiazem e da nitrogli-
cerina no tratamento das FAC primarias. Incluiu
ECAC que comparavam a eficacia do diltiazem e
da nitroglicerina no tratamento da FAC por qual-
quer periodo de tempo (a curto e a longo prazo)
e que relatavam pelo menos quatro dos outcomes
primarios (efeitos adversos, cefaleias, taxa de
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Artigos encontrados na
pesquisa inicial das bases Excluidos:
de dados (n = 120) 29 artigos por estarem
repetidos;

75 artigos por ndo cumpri-
rem os critérios de inclusdo
segundo o PICO definido

[Reviséo do titulo e resumo]—>

Excluidos:
4 ECAC por estarem
incluidos na MA analisada;

4 artigos por nao cumprirem
0s critérios de inclusao
J segundo o PICO definido;

Artigos analisados
integralmente (n = 16)

1 MA por ter uma

revisao (n =7 L A
( ) atualizacdo mais recente.

[ Artigos incluidos nesta

Legenda: ECAC: Ensaio clinico aleatorizado e controlado; MA: Meta-anélise.

FIGURA 1. Organigrama da selegao dos artigos.

cura e de recorréncia). Os participantes foram
aleatorizados para um de dois grupos: um grupo
tratado com diltiazem a 2% e outro tratado com
nitroglicerina a 0,2% em pomada, a qual era
aplicada topicamente na margem rectal, duas
a trés vezes por dia durante 6 a 12 semanas e a
avaliacdo dos resultados ocorreu ao fim de 8 a
12 semanas, dependendo do desenho do estudo.
As ferramentas usadas para a avaliacao dos re-
sultados do tratamento foram anamnese e exame
clinico, incluindo toque rectal e proctoscopia.
Relativamente a taxa de cura, verificou-se que
ambos os tratamentos foram igualmente eficazes
(risk ratio (RR) = 1.10; 95% confidence interval
(CI) = 0,90 a 1,34; z = 0,92; p<0,36), contudo
no grupo tratado com diltiazem verificou-se um
menor risco de recorréncia da FAC (RR = 0,68;
95%CI = 0,52 a 0,89; z = 2,77; p < 0,006). No
que diz respeito aos efeitos adversos, verificou-se
que o uso topico de diltiazem, em contraste com
a nitroglicerina, foi associado a menos efeitos
adversos (RR = 0,48; 95% CI = 0,27 a 0,86; z
= 2,46; p < 0,01) e com menor incidéncia de
cefaleias (RR = 0,39; 95% CI = 0,24 a 0,66; z =
3,54; p < 0,0004).

Com esta revisao, os autores concluiram que
o diltiazem e a nitroglicerina sao igualmente efi-
cazes na cura inicial da FAC, mas a nitroglicerina
foi associada a maior incidéncia de cefaleias e
recorréncia, devendo o diltiazem ser o tratamen-
to de primeira linha. Nao foi possivel concluir
quando ao uso desta terapéutica a longo prazo.

ARTIGO ORIGINAL

2. Ensaios clinicos aleatorizados e controlados
O ECAC de Pardhan A, et al® publicado em 2014
teve como principal objetivo comparar a eficacia
de dois agentes (diltiazem a 2% em gel e nitro-
glicerina a 0,2%) no alivio sintomatico das FAC
primarias. Foram incluidos 60 doentes com idade
superior a 14 anos, aleatorizados, em igual ntime-
10, para tratamento com diltiazem ou nitroglice-
rina topicos, aplicados duas ou trés vezes por dia,
respetivamente, por um periodo de duas semanas.
Foram avaliados o alivio sintomatico relatado pelo
doente usando a escala visual analogica (outcome
primario), os efeitos adversos e os custos totais
do tratamento (outcomes secunddrios). Todos os
participantes completaram o estudo, 52% eram do
género masculino, com uma média de idade de 37
+ 11 anos. O periodo médio de dor por FAC foi de
60 dias e 65% dos participantes tinham recebido
tratamento prévio. Os doentes que foram tratados
com diltiazem relataram maior alivio sintomatico
que os tratados com nitroglicerina (p = 0,01), com
alivio excelente em 15 (50%) comparado com 5
(16,6%). Os efeitos adversos foram superiores no
grupo tratado com nitroglicerina (p = 0,01), sendo
o mais comum cefaleia que ocorreu em 12 (40%).
O custo de tratamento foi comparavel entre os
dois grupos, sem diferencas estatisticamente sig-
nificativas (p = 0,28). Os autores concluiram que
a esfincterotomia quimica com diltiazem tépico a
2% é um tratamento de primeira linha efetivo para
o alivio sintomatico das fissuras anais.

O estudo de Bulus H, et al,*® publicado em
2013, avaliou a eficdcia e os efeitos adversos do
mononitrato de isossorbida e diltiazem topicos,
quando administrados isoladamente e em asso-
ciacdo no tratamento da fissura anal. Neste ensaio
foram incluidos inicialmente 60 participantes
com sintomas devidos a FAC primadria durante
mais de dois meses e 55 completaram o ensaio.
Anteriormente ao uso destes agentes topicos, to-
dos os participantes foram tratados com laxantes
expansores de volume fecal e banhos de assento
durante seis semanas. Os participantes foram
aleatorizados em trés grupos: Grupo A (n = 18;
mononitrato de isossorbida a 0,2%), Grupo B (n =
18; diltiazem a 2%) e Grupo C (n = 19; diltiazem
a 2% + mononitrato de isossorbida a 0,2%). Cada
grupo aplicou estes agentes na margem anal em
pomada duas vezes por dia, durante oito semanas.
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M TABELA 1
Quadro resumo da meta-analise analisada.

Referéncia Populagao Métodos Resultados NE

Diltiazem a 2% (n = 238) Ambos sao igualmente eficazes
Versus (RR=1,10;95% Cl = 0,90 a 1,34; p < 0,36)
Nitroglicerina a 0.2% Diltiazem mostrou menor risco
Sajid MS, et al'® 7 ECAC (n=243) de recorréncia(RR = 0,68; Cl 95% = 0,52
(2012) (n=481) a 0,89; p < 0,006) e menos efeitos adversos | 2

(ambos aplicados
2 a 3 vezes/dia, durante
6 ou 12 semanas)

(RR=10,48;95% Cl = 0,27 a 0,86; p < 0,01),
incluindo cefaleia
(RR=0,39; 95%Cl = 0,24 a 0,66;
p < 0,0004)

ECAC: Ensaios clinicos aletorizados e controlados; RR: Risk ratio; Cl: Confidence interval; p: p-value; NE: Nivel de evidéncia.

Todos os participantes foram contactados uma
semana apos o inicio do tratamento para avaliar
a existéncia de complicacoes. Ao fim de oito
semanas de tratamento, os participantes foram
avaliados relativamente aos resultados do exame
fisico, sintomas e complicacdes. A dor foi avaliada
usando a escala visual analogica e o nivel de tensao
durante a defecacao foi graduado numa escala de
4 pontos antes e apos o tratamento. As médias de
scores de dor antes e apds o tratamento foram de
6,5/1,67 no grupo A, 8,11/3,22 no grupoB e 7/1,89
no grupo C. A reducao da dor pela escala visual
analogica mostrou ser estatisticamente significa-
tiva em cada grupo (grupo A: p = 0,0001; grupo
B: p = 0,001; grupo C: p = 0,0001), contudo tal
nao se verificou entre os grupos (p = 0,957). As
meédias dos niveis de tensido durante a defecacao
foram de 2,11/0,72 no grupo A, 2,17/0,94 no grupo
Be 11,95/0,47 no grupo C. Esta redu¢ao mostrou
ser estatisticamente significativa em cada grupo
(grupo A: p=0,001; grupo B: p=0,001; grupo C: p
=0,003), sem diferencas entre grupos (p = 0,888).
Nao foram encontradas diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos relativamente ao exa-
me fisico (p = 0,990). Verificou-se uma melhoria
das fissuras anais em 77,8% dos pacientes no
grupo A, 72,2% no grupo B e 73,7% no grupo
C. As reacoes adversas mais comuns foram cefa-
leias e prurido, sem diferencas estatisticamente
significativas entre os grupos (p = 0,359 e p =
0,350, respetivamente). Os autores deste estudo
concluiram que os nitratos topicos e o diltiazem
topico separadamente ou a sua combinacao sao

eficazes no tratamento das FAC e que nenhum
dos tratamentos mostrou ser superior.

O ECAC de Ala S, et al,*! publicado em 2012,
comparou o diltiazem topico em gel e a pomada de
nitroglicerina topica para o tratamento das FAC,
procurando responder a duas questoes principais:
qual o mais eficaz no tratamento das FAC e se os
efeitos adversos com o diltiazem eram menores
que com a nitroglicerina. Para isso, foram envol-
vidos 61 participantes com idades compreendidas
entre os 16 e os 81 anos com diagnodstico de FAC
primdrias. Os doentes foram aleatoriamente alo-
cados em um de dois grupos: Grupo A (n = 36)
que aplicou diltiazem em gel a 2% e grupo B (n =
25) aplicou nitroglicerina em pomada a 0,2% na
margem perianal, duas vezes por dia durante oito
semanas. Os doentes foram observados (exame
clinico com inspecao visual da fissura anal) antes
do tratamento e a cada duas semanas. Foram ava-
liados o alivio da dor pela escala visual analogica
da dor, a cura da fissura definida pela resolucao
dos sintomas (dor e hemorragia) e auséncia de
fissura na inspecao e, ainda, o aparecimento de
efeitos adversos. No grupo A verificou-se a cura
da fissura em 33/36 (91,66%) dos doentes apos 6
semanas de tratamento. No grupo B verificou-se
a cura da fissura em 15/25 (60%) apods 8 sema-
nas. Neste grupo, 10 doentes descontinuaram o
estudo principalmente devido ao aparecimento
de cefaleias com o tratamento. A diminuicdo da
média do score de dor foi significativamente maior
no grupo A na segunda semana em comparacio
com o grupo B (p < 0.001), mas na quarta e sex-
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M TABELA 2
Quadro resumo dos ensaios clinicos controlados e aleatorizados analisados.
Referéncia Popula¢ao/Métodos Resultados JADAD NE
D|It|azerT1 a 2% em g ) Maior alivio sintomatico com diltiazem (p = 0,01)
Pardhan A, et al® (n=30) aph?/ae(::ug vezes /dia Efeitos adversos mais frequentes com
(2014) Nitroglicerina a 0,2% nitroglicerina (p =0,01) 5 1
(n = 30) aplicada 3 vezes /dia 0 custo de tratamento foi semelhante entre
. 0s 2 grupos (p = 0,28)
Grupo A
(n = 18; mononitrato A rg?ug?o da dor g d;) esfo;io na d(;ef(()egggléo foi
] ] o significativa em cada grupo (A: p=0, ep=
Bulus H. et " de '”2:2?:: Rt 00016 p=0,001 ¢ p=0,001; C: p=0,0001 e
(2013) (n = 18; ditiazem 2 2%) p=0,003). Sem diferengas entre 0s grupos 5 5
! z (p=0,957e p=10,888).
Grupo C (n = 19; diltiazem Nao houve diferengas entre 0s grupos quanto aos
a 2% + mononitrato efeitos adversos (p = 0,359 cefaleias
de isosorbida a 0,2%) e p = 0,350 prurido anal)
(2 vezes/dia, 8 semanas)
Grupo A Diminuic&o maior da dor no grupo A na segunda
Aas, et ! (n=36; diltiazem em gela 2% | semana (p = 0,001). Maior taxa de cura no grupo
(2012) Versus A(p=0,001) 5 )
Grupo B Cefaleia: todos os pacientes do grupo B, mas
(n = 25; nitroglicerina a 0.2%) em nenhum do grupo A. Obstipacao e prurido:
(2 vezes /dia, 8 semanas) superiores no grupo B (p = 0,001)
Cura: 72% grupo teste vs 23% grupo controlo
(p<0,0001);
Grupo Teste Diminuigo da dor com diltiazem;
(n = 100; diltiazem Reducao de sangramento: 80% diltiazem vs 42%
em pomada a 2%) lidocaina (p < 0,001);
Hanumanthappa MB, Versus Auséncia de corrimento e prurido anal: 90%
etaf? (2012) Grupo controlo diltiazem vs 50% lidocaina (p < 0,0001); 1 2
(n = 100; Lidocaina Cefaleias ligeiras: 3% diltiazem vs 0% com
em pomada a 2%) lidocaina (p < 0,0001);
(2 vezes/dia, 6 semanas) Prurido perianal:10% diltiazem vs 4% lidocaina
(p<0,0001);
Recorréncia de sintomas: 4,61%
diltiazem vs 38% lidocaina.

NE: Nivel de evidéncia.

ta semanas foi semelhante entre os grupos. Na
oitava semana ninguém referiu dor. Quanto aos
efeitos adversos, no grupo B todos os elementos
relataram cefaleias, mas tal ndo se observou em
nenhum doente do grupo A. De forma semelhante,
a obstipacao e prurido anal foi superior no grupo
B em comparacdo com o grupo A (p < 0,001).
Os autores deste ensaio clinico concluiram que o

diltiazem a 2% ¢é mais eficaz que a nitroglicerina a
0,2% no tratamento das FAC e que esta associado
a menos efeitos adversos.

O estudo de Hanumanthappa MB, et al,** pu-
blicado em 2012, avaliou a eficacia do diltiazem
topico a 2% na cura das FAC. Foram incluidos
200 doentes, ente os 18 e os 65 anos, com FAC
primdrias que foram aleatoriamente divididos em
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M TABELA 3
Quadro resumo da norma de orientacao clinica analisada.
Referéncia Recomendagao NE FR
Diltiazem tépico apresenta eficacia semelhante a nitroglicerina mas com
Cross KLM, menos efeitos secundarios e deve ser recomendado como tratamento ! A
et al (2008) de primeira linha na fissura anal.
0Os doentes devem ser alertados para o prurido anal.

NE: Nivel de evidéncia; FR: Forca de recomendagéo.

dois grupos (100 em cada grupo). Aos participan-
tes no grupo de teste foi pedido que aplicassem
diltiazem topico a 2% em pomada no interior do
canal anal e 1cm circunferencialmente no anus e
aos do grupo controlo foi solicitado que aplicas-
sem lidocaina a 2% em pomada, duas vezes por
dia durante seis semanas. Todos os doentes foram
instruidos para ter uma alimentacéao rica em fibras
e realizar banhos de assento. Os participantes fo-
ram avaliados de duas em duas semanas durante
o periodo de estudo (até a sexta semana) e depois
bimensalmente durante um ano para cura da fissu-
ra, alivio da dor, controlo da hemorragia, controlo
do corrimento e prurido anal, efeitos adversos e
recorréncia. A dor foi avaliada recorrendo a uma
escala graduada de 0 a 100. A cura da fissura foi
definida como o completo desaparecimento da
fissura ao exame fisico. Considerou-se recorréncia
da doenca se houvesse aparecimento dos sintomas
e/ou da fissura até um meés apos as seis semanas
de tratamento. Verificou-se a completa da fissura
em 72% dos doentes do grupo teste contra 23%
no grupo controlo as 6 semanas (p < 0,0001). A
média de dor no grupo teste desceu de 80 para
5 na sexta semana, tendo sido observado um
efeito mdximo nas primeiras quatro semanas.
Relativamente a hemorragia, em 80% dos doentes
do grupo teste verificou-se uma diminuicao da
hemorragia no fim das 6 semanas de tratamento
em comparacdo com 42% no grupo controlo (p
< 0,001). De igual forma, também houve uma
reducao maior do prurido anal no grupo teste em
comparacdo com o grupo controlo (p < 0,0001).
Relativamente aos efeitos adversos, no grupo
teste, 3% dos participantes relataram cefaleias
ligeiras que respondiam ao paracetamol contra
0% no grupo controlo (p < 0.0001). O prurido
anal foi outro efeito adverso referido por 10%

dos doentes do grupo teste contra 4% do grupo
controlo (p < 0,0001), o qual nao necessitou de
qualquer tratamento. A taxa de recorréncia foi
superior no grupo controlo (38%) em comparacao
com o grupo teste (4,61%).

Os autores deste estudo concluem que a taxa
de cura com o diltiazem foi satisfatoria, assim
como o alivio da dor. Os dois efeitos adversos
mais comuns foram as cefaleias e o prurido anal,
contudo ambos tiveram uma intensidade ligeira
e foram bem tolerados. Desta forma, afirmaram
que o diltiazem é eficaz no tratamento das FAC
e pode ser considerado como um tratamento de
primeira linha.

3. Norma de orientacao clinica

A NOC da Associacao de Coloproctologia da
Gra-Bretanha e Irlanda’ publicada em 2008 refere
que o diltiazem topico tem eficacia semelhante a
nitroglicerina, mas com menores efeitos adversos
e deve ser recomendada como tratamento de pri-
meira linha para a fissura anal cronica, alertando
que os pacientes devem ser avisados sobre o risco
de prurido anal. Os autores atribuem-lhe um nivel
de evidéncia de 1 e uma forca de recomendacio A,
uma vez que se esta evidéncia se obtém de ensaios
clinicos aleatorizados e controlados.

DISCUSSAO
Os estudos encontrados, no geral, sdo consensuais
relativamente a conclusao que se pode tirar. O
diltiazem topico devera ser considerado como
terapéutica de primeira linha no tratamento e
alivio das FAC primarias.

Nos estudos encontrados, o diltiazem topico
a 2% teve eficacia igual ou superior aos nitratos
topicos e a lidocaina. Relativamente a taxa de
cura, observada no exame fisico dos doentes
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com inspecao anal, verificou-se que tanto o dil-
tiazem como a nitroglicerina ou o mononitrato
de isossorbida parecem ter eficacia semelhante,
mas sao superiores a lidocaina. Constatou-se um
alivio sintomatico igual ou superior nos doentes
tratados com diltiazem topico em comparacao
com a nitroglicerina topica, com menos efeitos
adversos, nomeadamente cefaleias, prurido anal
e obstipacdo. Os efeitos adversos relatados com
o uso de diltiazem tépico foram principalmente
cefaleias e prurido anal, os quais foram ligeiros e
bem tolerados, com baixas taxas de descontinua-
¢ao0. No que diz respeito a taxa de recorréncia, esta
parece ser menor com o uso de diltiazem tépico.
Na MA de Sajid MS, et al'® foi comparado o uso de
diltiazem com o uso de nitroglicerina e verificou-
-se uma menor taxa de recorréncia. No estudo
de Hanumanthappa MB, et al** foi comparada a
utilizacdo de diltiazem e de lidocaina e foi feito o
seguimento dos pacientes bimensalmente até um
ano, verificando uma taxa menor de recorréncia
com o diltiazem.

Todos os outcomes analisados mostram evi-
déncia orientada para o doente (Patient-Oriented
Evidence that Matters — POEM). O desenho dos
estudos ¢ heterogéneo entre si, mas todos usaram
diltiazem a 2% versusnitratos a 0,2% (nitroglicerina
ou mononitrato de isosorbida) ou lidocaina a 2% em
pomada ou gel. A forma de aplicaciao dos topicos
foi semelhante, mas a quantidade e os periodos
de aplicacao variaram bastante de 2 a 12 semanas,
assim como o seguimento posterior dos pacientes.

Nestes estudos foram incluidos como partici-
pantes criancas com idades a partir dos 14 anos
e adultos pelo menos até aos 81 anos. Este facto
adicionadao a baixa taxa de descontinuacido dos
estudos devido a efeitos adversos permite-nos
afirmar que o diltiazem topico a 2%, para além de
ter uma boa eficacia na cura e alivio sintomatico
das FAC primadrias, ¢ um tratamento seguro. Nao
foi possivel tirar conclusdes sobre o uso deste
tipo de terapéutica a longo prazo, uma vez que
os periodos de tratamento foram curtos.

De acordo com o conhecimento atual, conclui-
-se que o diltiazem topico é eficaz no tratamento
e alivio sintomatico das FAC primarias, pelo que,
também, deve ser considerado terapéutica de pri-
meira linha no tratamento desta patologia (Forca
de Recomendacio A). |
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