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PRESENTATION

The current effort, present in the academic and scientific community, which aims
to promote health is based not only on constitutional premises but also on the individual
commitment of health professionals to offer mechanisms and subsidize strategies that
provide quality of life to the population.

We know that in order to promote health in all its aspects, it is increasingly necessary
to search for new diagnostic methodologies and tools for effective treatment in order to
inhibit the progress of diseases in communities. Based on this principle, our intention is to
provide the reader with material that is substantially grounded for the promotion of health
in all its aspects, which will influence the development and increase in the life expectancy
of individuals.

In an integrated and collaborative way, our proposal, supported by Atena Editora,
offers the reader in this volume academic productions developed in the national territory
covering information and scientific studies with an emphasis on health promotion in our
Brazilian context.

The treatment, diagnosis and search for quality of life of the population were the
main themes listed in the selection of the chapters of this volume, containing specifically
descriptors from the different areas of medicine, with emphasis on concepts such as oral
anticoagulation, gastrointestinal tract, spectrum disorder autistic, bioethics, fibula free flap,
head and neck neoplasms, microsurgery, Palliative care, head and neck neoplasms, neck
dissection, lymph node ratio, genital ulcers, sexually transmitted infections, evolutionary
biology and epigenetics of non-communicable chronic diseases.

Finally, we emphasize that the availability of these data through a literature, rigorously
evaluated, underlies the importance of solid and relevant communication in the medical
area, so our work will provide the reader with data and concepts based in a concise and
didactic way.

| wish you all an excellent reading!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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WITH FIBULA FREE FLAP

ABSTRACT: Introduction: Although
considered a “gold standard” procedure for
surgical reconstruction of segmental resection
of the mandible due to neoplasia, the fibula
flap still represents a great challenge from
the reconstructive point of view, and there are
few studies with descriptions of the surgical
results observed in large centers, particularly in
developing countries. Objectives: To describe
the evolution and surgical outcomes of cancer
patients undergoing segmental mandibulectomy
with  mandible reconstruction using a fibula
flap. Method: A longitudinal and retrospective
study that analyzed the data of 16 patients who
underwent mandibulectomy with fibula free
flap reconstruction, treated between 2014 and
2020, at the head and neck surgery service of
the University Hospital of the Pontifical Catholic
University of Campinas, Brazil Results: The
patients’ mean age was 46.7+18.0 years, of
whom 75% were male. The type of neoplasm with
involvement of the mandible was squamous cell
carcinoma in 10 (62.5%) cases, ameloblastoma
in 3 (18.7%) cases, and chondrosarcoma,
primitive neuroectodermal tumor, and delayed
reconstruction after oncologic surgery — each
with one case. There were local complications
in the postoperative period in 9 cases and, in
two, there were complications in the donor area.
Two patients died in the immediate postoperative
period due to infectious complications. The
surgical success rate was 87.5%. Conclusion: It
was observed that the rates of local complications
and flap survival, as well as complications in the
donor area in this group of patients are similar
to those of specialized centers for reconstructive
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head and neck surgery. The complexity of the procedure reinforces the need to increase the
number of services in order to contribute to a better evaluation of outcomes and to advance in
the learning of the technique and contribute to knowledge in the area.

KEYWORDS: Fibula free flap; Head and neck neoplasms; Mandible; Microsurgery.

INTRODUCTION

Malignant oral cavity tumors are the fifth most common tumor among men and the
thirteenth among women, according to estimates by the Brazilian National Cancer Institute
in 2020 (Instituto Nacional Do Céncer, 2020). In the presence of malignant tumors in the oral
cavity (lip, gums, cheeks, hard palate, tongue, and floor of the mouth) surgical procedures
are indicated, sometimes characterized by resections that are extensive, mutilating, and
cause dysfunctions, due to the invasion of adjacent structures by the tumor, regardless of
their size (Alicandri-Ciufelli, 2013). Thus, extensive ablative surgeries of the oral cavity, with
segmental resections of the mandible become a challenge for its reconstruction. Over the
years, segmental defects of the mandible, associated with resection of oral cavity tumors,
were reconstructed without an adequate mandibular repositioning appliance to support
the bone, with the most used being the deltopectoral (Bakamjian, 1965), pectoralis major
myocutaneous flaps (Ariyan, 1979), trapezius (Demergasso, 1979), and pectoralis major
myofascial Later, the use of fibula free flaps emerged as a viable strategy for the reconstruction
of segmental defects of different sizes (Chen, 1983 and Hidalgo, 1989), which allowed less
involvement of the donor area, with good results and low morbidity (Meagher, 2002 and
Politi, 2022). Performing such a complex surgery requires adequate costs and technological
resources, as well as a large prepared multidisciplinary team. Thus, it is observed that
the challenge for developing countries, such as Brazil (among other countries), conducting
these procedures in a routine service is still a hard challenge (Nakarmi, 2012). Thus, the
aim of this study was to describe the evolution and surgical outcomes of cancer patients
undergoing segmental mandibulectomy with mandible reconstruction using a fibula flap.

METHODOLOGY

Clinical and surgical data of all patients treated at the head and neck University of
Campinas, from January 2014 to January 2020, who underwent segmental mandibulectomy
with reconstruction using a fibula flap, with a tumor site in the oral cavity or a primary tumor
of the mandible. The PUC-Campinas University Hospital, located in the city of Campinas,
Séo Paulo, Brazil, is a reference center for oncological surgeries with highly complex
microsurgical reconstruction in the surgical area of the head and neck. Clinical history,
surgery data and the presence of postoperative complications were evaluated. Clinical
data from the Hospital charts were consulted. Jewer’s classification was used to describe
the involved mandibular segments. The histological types of tumors were confirmed by the
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anatomopathological study in the cases. All surgical procedures were performed by the
following authors - FRM, DARP, LABF, WMQA, and JLBA. The research ethics committee
of PUC-Campinas (No. 3627333) approved the research project.

RESULTS
This study included 16 patients with a mean age of 46.7 (+18.0) years, 75% of

whom were male, who were being treated in the hospital and underwent mandibular
reconstruction with a fibula free flap and microsurgical anastomosis between January
2014 and January 2020. The clinical characteristics, the anatomopathological data, the
time of surgical reconstruction, the presence of complications and the clinical evolution

are shown in Table 1.

Type of disease involvement N,%, or SD
Squamous cell carcinoma 10 (62.5%)
Primitive neuroectodermal tumor 1(6.2%)
Chondrosarcoma 1(6.2%)
Ameloblastoma 3 (18.7%)
Sequelae previous surgery 1(6.2%)
Surgical time

Mean - hours (+SD) 10.9 £2.7
Minimum/maximum (hours)

Surgical reconstruction 716
Immediate 15

Late . . 1

Location of the mandibular defect

Central arch 4 (25%)
Right side 3 (18.7%)
Left side 1(6.2%)
Right hemimandible 2 (12.5%)
Left hemimandible 4 (25%)
Bilateral 2 (12.5%)
Local complications

Salivary fistula 5(31.2%)
Salivary fistula/infection 2 (12.5%)
Flap loss due to arterial thrombosis 2 (12.5%)
Clinical evolution

Retail loss 2 (12.5%)
Retail survival 14 (87.5%)
Death 2 (12.5%)

Table 1. Clinical characteristics, anatomopathological data, surgical reconstruction time, presence of
complications and clinical evolution
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The most common type of neoplasm was squamous cell carcinoma with involvement
of the oral cavity and with involvement of the mandible. Patients with squamous cell
carcinoma were assigned to the T4a category, according to the criteria of the American Joint
Committee on Cancer, undergoing neck dissection. No other case required this procedure.
In 15 cases, reconstruction was concomitant with resection and occurred in a single
surgical procedure, and only one case of squamous cell carcinoma required reconstruction
in a second procedure (Figure 1). Local surgical complications occurred in 9 cases and
salivary fistula was the most frequent complication. There was loss of the flap due to arterial
thrombosis in two cases, and in both cases a correction was performed with a pectoralis
major myocutaneous flap, however, there was a satisfactory result in only one case, the

other case had flap necrosis, leading to infectious complications and eventual death.
. Flap survival occurred in 14 cases, which characterizes a success rate of 87.5%.

» In the late postoperative follow-up, it was observed that 3 patients died due to
other causes unrelated to the head and neck surgical procedure (neoplasm in
another location, n=1 case; urinary or pulmonary focus sepsis, n=2 cases).

+  Table 2 shows the data on the location of the tumor, the presence of local compli-
cations and in the donor area, as well as the survival of the flap in the 16 cases.

DISCUSSION

This study described a series of 16 cases undergoing reconstruction with a fibula
free flap in head and neck surgery treated at the PUC- Campinas University Hospital, in the
city of Campinas, Sao Paulo, Brazil, from January 2014 to January 2020. The scientific head
and neck surgery community has focused on the reconstructive method that, together with
adequate oncological resections, can provide the best preservation of the facial contour and
the primordial functions of the involved area for the maintenance of the individuals’ quality
of life (Machiels, 2014). Our sample consisted mostly of men, with a male/female ratio
of approximately 1:3, which is consistent with the description in the literature of a higher
prevalence of oral cavity cancer in men. The mean age was 46.7 (+18.0) years, which is
consistent with data from the literature (Camuzard, 2017). The most frequent location of
the neoplasms was the floor of the mouth, and with an initial diagnosis, the disease was
already in an advanced stage. Studies conducted in developing countries show that tumors
in the floor of the mouth are the most common type of head and neck tumors (Effiom, 2008),
which emphasizes the importance of access to healthcare for early diagnosis of lesions. In
our sample, most procedures were performed with reconstruction at the same time as the
resection (immediate reconstruction), as performed by most major reconstructive surgery
centers identified in the literature, with a rate of around 80% (Sieg, 2002). Regarding the
location of the defects, we used Jewer’s classification to identify the resected mandibular
segment, most were type-C defects (central - from parasymphysis to parasymphysis),
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followed by lateral-type defects. Comparing the data with the literature, we can see that
lateral-type defects are more prevalent, around 45% of defects. Only one study described a
sample similar to ours, with most defects being in the central arch (Lonie, 2016). However,
in none of the studies did the location of the defect define higher complication rates.

In our study, we obtained a rate of local complications of 56.2%, with salivary fistula
being the most prevalent. Studies have shown similar values of local complications, with
values between 15% and 70% (Lonie, 2016 and Sugiura, 2018). As for the success rate,
we had a rate of 87.5%, with flap loss due to arterial thrombosis in two cases. In a meta-
analysis evaluated in the literature, this rate corresponds to a mean value of 93%, ranging
between 45.5% and 100% (Lonie, 2016). Thus, our results are comparable with the literature
and reveal an adequate flap survival rate (Lonie, 2016 and Sugiura, 2018). Regarding the
complications of the donor area, the data from our study is in line with the literature (Ling,
2012).

We know that the reconstruction of segmental defects of the mandible with a free
fibula flap promotes a better facial contour and adequate maintenance of function, as
described in the literature. The constant evaluation of these results guides the path we
should follow for a better understanding, not only of the technique, but of the approach
to the patient as a whole, aiming at care in a global way. Our study shows satisfactory
results comparable to the literature and allows us to demonstrate a promising future in
microsurgical reconstructions (Warshavsky, 2019). We conclude that flap complication and
survival rates, as well as donor site complications, are remarkably similar in relation to large,
specialized centers dedicated to reconstructive head and neck surgery.

Case  Tumor location Combination Local Donor site Flap
of flaps* complications  complications  survival
1 Anterior floor of the mouth No SF+LI IF Yes
2 Anterior floor of the mouth No SF No Yes
3 Left floor of the mouth No SF+ EX No Yes
4 Tongue No SF No Yes
5 Recurrent - floor of the mouth  Yes SF No Yes
6 Right ameloblastoma No No No Yes
7 Right floor of the mouth No No No Yes
8 Recurrent - tongue edge No No No Yes
9 Right floor of the mouth No PN No Yes
10 rimitive neuroectodermal No SF+LI WD Yes
tumor - left
11 Complication of No No No Yes
mandibulectomy
12 Anterior floor of the mouth No TN No No
13 Left ameloblastoma No No No Yes
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14 Left ameloblastoma No No No Yes
15 Anterior floor of the mouth No No No Yes
16 Chondrosarcoma No TN No No

*: Pectoralis major myocutaneous flaps; IF: Infection; SF: Salivary fistula; LI: Local infection; EX: plate
extrusion; TN: total necrosis; PN: Partial necrosis; WD: Wound dehiscence.

Table 2. Tumor location, local and donor site complications and flap survival in the 16 cases

With this analysis, it is possible to understand the stage of this difficult journey we are

in, to technically progress, favoring the patient and increasing our knowledge in the area.
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ABSTRACT: Introduction: the variable lymph
node ratio has recently been studied as a possible
influencer in the survival of patients diagnosed
with head and neck cancer. Objective: to analyze
the correlation between lymph node density and
survival of recurred disease patients previously
submitted to cervical dissection surgery due
to head and neck squamous cell carcinoma.
Method: we retrospectively analyzed 71 medical
records of patients treated at the Head and Neck

Health promotion and quality of life

CANCER

Surgery Service of the Pontificia Universidade
Catdlica de Campinas who had undergone
cervical dissection surgery and presented tumor
recurrence between 2006 and 2019. Patient
and tumor data such as age, gender, skin
color, smoking, alcohol consumption, location
of the primary tumor, anatomopathological
characteristics and lymph node status were
correlated with the survival time. Results: we
found a predominance of males and the mean
age was 59.5 years. The most frequent primary
site was the oral cavity followed by the larynx
and oropharynx. The mortality rate was 53.52%
and the mean lymph node ratio 0.28. We found
influence on survival with statistical significance
for the parameters: lymph node ratio, number
of dissected and affected lymph nodes, T and N
staging, type of treatment proposed (palliative or
surgical), presence of compromited margins in
the primary tumor and lymph node extravasation.
Conclusion: the calculation of lymph node
density in patients with recurred disease after
cervical dissection surgery by head and neck
squamous cell carcinoma should be taken
into account during therapeutic planning and
prognostic evaluation due to its direct influence
on the survival.

KEYWORDS: Head and Neck Neoplasms. Neck
Dissection. Lymph Node Ratio.
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ANALISE PROGNOSTICA DA DENSIDADE LINFONODAL DE PACIENTES
RECIDIVADOS PREVIAMENTE SUBMETIDOS A CIRURGIA DE ESVAZIAMENTO
CERVICAL POR NEOPLASIA DE CABECA E PESCOCO

RESUMO: Introducéo: recentemente tem-se estudado a variavel densidade linfonodal como
possivel influenciador na sobrevida de pacientes com diagnéstico de cancer de cabeca e
pescogo. Objetivo: analisar a relagdo entre a densidade linfonodal e a sobrevida de pacientes
recidivados previamente submetidos a cirurgia de esvaziamento cervical por carcinoma
espinocelular de cabeca e pescogo. Método: foram analisados retrospectivamente 71
prontuarios pacientes atendidos no Servigo de Cirurgia de Cabeca e Pescoco da Pontificia
Universidade Catolica de Campinas que tinham sido submetidos a cirurgia de esvaziamento
cervical e apresentaram recidiva tumoral entre os anos de 2006 e 2019. Dados relativos ao
paciente e ao tumor tais como: idade, sexo, cor da pele, tabagismo, etilismo, localizagdo do
tumor primario, caracteristicas anatomopatoldgicas e status linfonodal foram correlacionados
ao tempo de sobrevida dos individuos. Resultados: encontramos predominancia do sexo
masculino e a média de idade foi de 59,5 anos. O sitio primario mais frequente foi a cavidade
oral seguido da laringe e orofaringe. A taxa de mortalidade foi de 53,52% e a densidade
linfonodal média 0,28. Encontramos influéncia na sobrevida com significancia estatistica
para os parametros: densidade linfonodal, nimero de linfonodos dissecados e acometidos,
estadiamento T e N, tipo de tratamento proposto (paliativo ou cirirgico), presenca de margens
comprometidas no tumor priméario e extravasamento linfonodal. Conclus&o: o calculo da
densidade linfonodal em pacientes recidivados apds cirurgia de esvaziamento cervical por
carcinoma espinocelular de cabeca e pescoco deve ser levado em consideragdo durante
o planejamento terapéutico e na avaliagdo prognostica devido a sua direta influencia na
sobrevida dos individuos.

PALAVRAS-CHAVE: Neoplasias de Cabega e Pescogo. Esvaziamento Cervical. Razédo
entre Linfonodos.

INTRODUCTION

Approximately 500 thousand new cases of head and neck Squamous Cell Carcinoma
(SCC) are diagnosed each year in the world and their incidence represents about 3% of all
cancers'.

About 40% of Head and Neck Neoplasms (HNN) are located in the oral cavity,
followed by the oropharynx and larynx. The most frequent histological type is the SCC,
present in more than 90% of cases®.

In Brazil no precise statistics are available; however, considering the oral cavity SCC,
it is estimated that the number of new cases of this disease expected in Brazil for each year
in the 2020-2022 triennium will be 11,180 cases in men and 4,010 in women, ranking fifth
among all cancers in males and thirteenth in females?.

Although this neoplasm affects mostly men, in recent years there has been a notable
prevalence increase among women. There are several risk factors associated with head
and neck cancer, such as socioeconomic status, diet, oral hygiene, occupational exposure,
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family history and even some infections; however, the most important known risk factors
are smoking and alcohol abuse which, when associated, boost the risk of carcinogenesis*®.
The staging system used worldwide for this disease is the one recommended by the
Union for International Cancer Control (UICC), called the TNM system for the classification
of malignant tumors (UICC) and the treatment depends on factors such as the tumor
location, clinical staging as well as the patient’s physical conditions. Treatment can include
surgery, radiotherapy and/or chemotherapy, separately or in combination. However, tumors
with the same TNM staging may demonstrate different patterns of evolution, suggesting the
need for assessing other factors capable of more accurately determining disease prognosis.
The main route of dissemination of head and neck SCC is lymphatic. Therefore,
pathological neck condition is one of the determining factors for indicating adjuvant therapy”.
The concept of Lymph Node Density (LND), represented by a numerical ratio between
the number of lymph nodes affected by the neoplasm, confirmed by an anatomopathological
assessment, over the total number of lymph nodes surgically resected, has already been
described and is used in oncology clinic in breast, esophagus, stomach, cardia and rectum
tumors for example®'2; however, since Shrime et al.”® published their first article suggesting
the application of this parameter in head and neck surgery, the possibility of LND being an
independent prognostic factor in relation to head and neck patients surviving SCC has been
discussed'+'®. In addition, some studies compare the prognostic efficacy of LND with the
actual TNM classification, showing different results'®-'°.
Thus, the objective of this study is to assess whether lymph node density had an
impact on the survival of patients who had previously undergone cervical dissection surgery
due to SCC of the oral cavity, larynx or pharynx.

METHODS

This is a longitudinal retrospective study carried out by reviewing the medical records
of patients at the Head and Neck Surgery outpatient clinic of an university hospital who
underwent cervical dissection due to SCC of the oral cavity, larynx or pharynx between 2006
and 2019 and experienced recurrence of the disease. Patients with other histological types
or who had already undergone chemotherapy or radiation therapy prior to the first surgery
were excluded.

In addition to the descriptive analysis of the sample, we studied the factors associated
with the time of death using Cox Regression. In the continuous variables such as age,
number of resected lymph nodes, number of lymph nodes affected and lymph node density,
the Maximally Selected Rank Statistics method was used to find the cut-off points that
differed most to serve as a comparative parameter.

We also evaluated the influence of other variables on survival, such as gender, skin
color, age, smoking abuse, alcohol abuse, anatomical site of the primary tumor, adjuvant
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treatment after the first surgery, location of recurrence, type of treatment proposed after
recurrence, number of resected lymph nodes and affected lymph nodes, T and N staging,
status of the specimen margins, presence of perilymphatic and/or perineural invasion and
extranodal extension.

This investigation was approved by the research ethics committee of the Pontifical
Catholic University of Campinas (PUC-Campinas), under Opinion number 3,480,409.

RESULTS

We selected 71 patients, with a mean age of 59.5 years. There was a predominance
of males (76.0%), more than 42.0% of individuals were brown, 38% white and 19.7% black.
The great majority was of smokers (91.5%) and alcoholics (61.9%).

The most frequent location of the primary tumor was the oral cavity (43.6%), followed
by the larynx (29.5%) and oropharynx (26.6%). The most frequent T staging was T3 (36.6%),
followed by T4, T2 and T1. Regarding the N staging, the absolute majority (76.0%) was in
N2 stage. The study of the primary tumor margins showed that 57.7% were free, 26.7%
small (up to 0.5cm) and 15.4% affected. Lymphatic dissemination was identified in 81.6%
of the patients and perineural in 77.4% of surgical specimens. Extranodal extension was
observed in 43.6% of the individuals.

After the first surgery, adjuvant therapy was performed and 84.5% of the patients
underwent radiotherapy and 66.3% chemotherapy. The main site of recurrence was the
primary site with 73.2%. Most patients (69.0%) underwent rescue surgery after a recurrence
was diagnosed. In total, thirty-eight patients (53.5%) died. Currently, 29 patients are
undergoing outpatient follow-up without evidence of active disease and 9 are undergoing
oncological follow-up with palliative care.

In the assessment of the lymph node status, the number of lymph nodes dissected
varied between 14 and 175, with an average of 50.4 lymph nodes per dissection. Regarding
the number of affected lymph nodes, we found a value between 1 and 41 with a mean of
15.4 and the lymph node density ranged from 0.05 to 0.68 with a mean of 0.28. The patients’
mean survival time was 74.4 months and the 1, 2, 3, 4 and 5 year survival was estimated at
83.00%, 72.96%, 58.00%, 53.00% and 51.20%, respectively.

The best cutoff points that differentiated the time of death for age, number of resected
lymph nodes, number of affected lymph nodes and lymph node density were, respectively,
67 years, 49, 15 and 0.18.

We used the Cox Regression to assess which variables influenced the risk of
death. We found statistical significance in the factors: number of affected lymph nodes,
number of lymph nodes dissected, lymph node density, T stage, N stage, type of treatment
proposed after the diagnosis of recurrence, quality of the primary tumor margins and
extranodal extension. In the other variables studied, there was no statistical significance.
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Table 1 summarizes the relative risk of each variable studied, in addition to explaining the

comparison of survival between 1 and 5 years.

Variables Effect vs p-value RR 95%CIRR 1 yearsurvival 5 years survival
reference

Number of 315vs <15 <0.001 473 2.44-9.19 62.5vs 93.4 16.7vs 67.2

lymphnodes

affected

Resected 349 vs <49 0.005 260 1.33-5.10 73.0vs 93.9 38.6 vs 64.8

lymph nodes

Lymph nodes  30.18 vs <0.001 441 212-9.16 70.1vs 97.0 27.8vs 74.7

density <0.18

T T3vs T2 0.071 2.43 0.93-6.38 84.6vs 100.0 49.1vs 69.1
T4 vs T2 0.005 3.89 1.50-10.08 66.7 vs 100.0 34.3vs 69.1

N N2A vs N1 0.817 1.16  0.32-4.17 88.2vs 100.0 69.5 vs 68.6

N2B vs N1 0.540 146 0.44-4.86 100.0vs 100.0 54.9vs 68.6
N2C vs N1 0.024 3.61 1.19-10.99 75.0vs 100.0 31.2vs 68.6

Proposed Palliative vs ~ <0.001 3.27 1.70-6.27 68.2vs 89.7 27.3vs 62.6

treatment Surgical

Margins Committed vs  0.003 3.45 1.52-7.82 54.5vs 90.2 27.3vs 65.1
Free

Small vs Free 0.037 222 1.05-4.69 83.9vs 90.2 34.2vs 65.1

Extranodal Yes vs No <0.001 402 2.06-7.85 67.7vs 94.9 229vs72.7
Extension

Note: Bold numbers represent results that were statistically significant. Abbreviations: Cl: confidence
interval; N: staging; RR: relative risk; T: staging.

Table 1 - Cox regression to assess factors associated with death (results that were statistically
significant).

We can see in Figure 1, the Kaplan-Meier curve that illustrates the difference in
survival between patients who had LND values greater than or equal to and less than 0.18.

DISCUSSION

Our study is characterized by the fact that the sample studied is composed exclusively
of patients who had already undergone CE and yet experienced recurrence of the disease.
Thus, we have a more homogeneous group for data analysis.

Although we are located in one of the most developed urban regions in the country, we
often receive patients referred from different States. Therefore, we found results consistent
with the Brazilian literature, especially regarding the demographic profile of patients2. The
unfavorable prognosis for patients with more advanced stages such as Ill and IV has been
described in the literature for some years?°2'.
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Figure 1. Cox regression to assess factors associated with death (results that were statistically
significant).

In relation to N staging, we compared the survival of N1 patients with those of N2a,
N2b and N2c and we found statistical significance with worse survival of N2c compared to
N1 patients.

Regarding patients N2a and N2b, there was no statistical significant difference. We
can therefore infer that the laterality factor may have had an influence in this case, since
the main characteristic of the N2c is neck with counter or bilaterality metastases. According
to Ferlito et al.??, the presence of the contralateral lymph node, whether accompanied by
ipsilateral cervical involvement or not, was shown to be an influencing factor in decreasing
the survival of these individuals.

Still discussing the parameters related to the tumor, we identified with statistical
significance that extracapsular extravasation had an influence on the survival of individuals.
This finding was in agreement with what the literature has currently presented, a fact that
contributed to the incorporation of this parameter in the new TNM staging system 8th edition
of the UICC=.

Another widely used oncology parameter is the presence of margins that are affected
or not after resection of the primary lesion®*. Our study had a methodological advantage,
i.e. it was carried out entirely with a sample of patients treated in the same service, with
the same team of surgeons and pathologists, which, in a way, generates greater reliability
due to the standardization of both the surgical technique and the anatomopathological
evaluation. We showed with statistical significance that patients with affected tumor surgical
margins had a shorter survival than those who had free margins.

Regarding LND, there is still no consensus in the literature as to what would be the
ideal cutoff density value that influences the survival of individuals. Prabhu et al.?®> evaluated
patients with oral cavity and larynx SCC, and showed that lymph node density above 0.2
implied in decreased survival; in addition, it was calculated that with each 1% increase in the
LND value, the risk of disease recurrence and death increased 1.02 times. Recently Talmi
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et al.? concluded that the lymph node density reported in the world literature that has an
influence on survival ranged from 0.02 to 0.2 with an average of 0.09%6%7,

The total value of the resected lymph nodes during dissection is extremely important
in order to be able to have confidence from the perspective of surgical oncology. Some
studies have used the total value of resected lymph nodes to study whether this parameter
is an independent prognostic variable?. A criticism regarding the use of isolated lymph node
density as an independent prognostic variable is precisely due to the fact that it is a simple
numerical relationship. Therefore, we must also have access to the total number of lymph
nodes resected during cervical dissection so that the lymph node density value can be valid.
In our study, we had a considerably high number of lymph nodes resected by dissections
(average of 50.4) most likely due to the greater number of radical than selective dissection,
since we evaluated cases of greater severity.

Several authors have tried to evaluate the ideal number of lymph nodes resected in
an EC in order to consider a reliable staging®*%®. A recent systematic review found between
11 to 25 lymph nodes resected with an average of 18, so that the higher the number, the
greater the survival of patients?. Divi et al.” ,after a large study involving an American
database, also concluded that the minimum number of lymph nodes resected for adequate
neck dissection is 18, and patients with a lower number of lymph nodes resected had a
higher risk of death. In a recent publication, UICC considers the minimum number of 16
lymph nodes®'.

Some studies argue that the LND may suggest a better survival forecast than the
actual TNM classification, while others suggest that this variable, in some cases, can be
used as a tool when indicating an adjuvant therapy such as chemo or radiotherapy?3°3234,

In our study, we found a considerably high number of both resected and affected
lymph nodes, and also lymph node density was higher than the average found in the
literature?®. This result is probably justified by the fact that the sample of patients evaluated
in our study was composed exclusively of relapsed patients.

We believe that the simple application of TNM staging to define clinical and/or surgical
procedures in patients with head and neck SCC may be insufficient. As we demonstrated in
this study, there are several variables that should not be ignored for a complete assessment
of each case. Intrinsic characteristics of individuals and anatomical specimens that are not
included in the UICC TNM staging can and should be considered to minimize the indication
of excessively morbid or even insufficient therapies from the standpoint of head and neck

oncology.

CONCLUSION

We conclude that the lymph node density of recurrent patients previously submitted
to cervical dissection surgery due to head and neck SCC had an influence on the individuals’
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survival, so that higher values of lymph node density are related to lower survival. In
addition, both the total number of lymph nodes surgically resected and the absolute number
of lymph nodes affected by the neoplasm had also an influence on the prognosis. The
intrinsic characteristics of the surgical specimen, such as the size of the primary tumor, the
N staging, the quality of the margins and the presence of extracapsular extravasation, also
proved to be important variables for a more accurate post-surgical staging, since, in our

study, all these parameters showed an influence on survival with statistical significance.

REFERENCES

1. Marur S, Forastiere AA. Head and neck squamous cell carcinoma: update on epidemiology,
diagnosis, and treatment. Mayo Clin Proc. 2015;91(3):386- 96. doi: 10.1016/j.mayocp.2015.12.017.

2. Casati MFM, Vasconcelos JA, Vergnhanini GS, Contreiro PF, Graga T, Kanda JL. Epidemiologia do
cancer de cabega e pescoco no Brasil: estudo transversal de base populacional. Rev Bras Cir Cabecga
Pescogo 2012;41(4):186-191.

3. Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva. Estimativa 2020: incidéncia de
cancer no Brasil [Internet]. Rio de Janeiro: INCA; 2019 Disponivel em: https://www.inca.gov.br/sites/ufu.
sti.inca.localffiles//media/document//estimativa- 2020-Incidencia-de-cancer-no-brasil.pdf.

4. Boing AF, Antunes JLF. Condigdes socioecondmicas e cancer de cabeca e pescogo: revisao
sistematica de literatura. Ciénc saude coletiva. 2011;16(2):615- 22. doi: 10.1590/S1413-
81232011000200025.

5. Maxwell JH, Kumar B, Feng FY, et al. Tobacco use in human Papillomavirus-Positive advanced
oropharynx cancer patients related to increased risk of distant metastases and tumor recurrence. Clin
Cancer Res. 2010;16(4):1226-35. doi: 10.1158/1078-0432.CCR-09-2350.

6. Negri E, Boffetta P, Berthiller J, et al. Family history of cancer: pooled analysis in the International
HNC epidemiology consortium. Int J Cancer. 2009;124(2):394-404. doi: 10.1002/ijc.23848.

7. Divi V, Chen MM, Nussenbaum B, et al. Lymph node count from neck dissection predicts mortality in
head and neck cancer. J Clin Oncol. 2016;34(32):3892- 7. doi: 10.1200/JC0.2016.67.3863.

8. Hwang SH, Kim HI, Song JS, Lee MH, Kwon SJ, Kim MG. The ratio-based N staging system can
more accurately reflect the prognosis of T4 gastric cancer patients with D2 lymphadenectomy compared
with the 7th American Joint Committee on Cancer/ Union for International Cancer Control Staging
System. J Gastric Cancer. 2016;16(4):207-14. doi: 10.5230/jgc.2016.16.4.207.

9. Lykke J, Jess P, Roikjaer O. Danish Colorectal Cancer Group. The prognostic value of lymph node
ratio in a national cohort of rectal cancer patients. Eur J Surg Oncol. 2016;42(4):504-12. doi: 10.1016/].
€js0.2016.01.012.

10. Zhang H, Shang X, Chen C, et al. Lymph node ratio-based staging system as an alternative to the
current TNM staging system to assess outcome in adenocarcinoma of the esophagogastric junction
after surgical resection. Oncotarget 2016;7(45):74337-49. doi: 10.18632/ oncotarget.11188.

Health promotion and quality of life Capitulo 2 “


http://www.inca.gov.br/sites/ufu

11. Wen J, Yang Y, Liu P, et al. Development and validation of a nomogram for predicting survival on
the base of modified lymph node ratio in breast cancer patients. Breast. 2017;33:14-22. doi: 10.1016/].
breast.2017.01.017.

12. locca O, Di Maio P, De Virgilio A, et al. Lymph node yield and lymph node ratio in oral cavity and
oropharyngeal carcinoma: preliminary results from a prospective, multicenter, international cohort. Oral
Oncol. 2020;107:104740. doi: 10.1016/j. oraloncology.2020.104740.

13. Shrime MG, Ma C, Gullane PJ, et al. Impact of nodal ratio on survival in squamous cell carcinoma of
the oral cavity. Head Neck. 2009;31(9):1129-36. doi: 10.1002/hed.21073.

14. Sano D, Yabuki K, Takahashi H, et al. Lymph node ratio as a prognostic factor for survival in patients
with head and neck squamous cell carcinoma. Auris Nasus Larynx. 2018;45(4):846-53. doi: 10.1016/j.
anl.2017.11.015.

15. Chang W, Lin C-S, Yang C-Y, Lin C-K, Chen Y-W. Lymph node density as a prognostic predictor in
patients with betel nut-related oral squamous cell carcinoma. Clin Oral Investig. 2018;22(3):1513-21.
doi: 10.1007/s00784-017-2247-3.

16. Reinisch S, Kruse A, Bredell M, Libbers H-T, Gander T, Lanzer M. Is Lymph-node ratio a superior
predictor than lymph node status for recurrence- free and overall survival in patients with head and neck
squamous cell carcinoma? Ann Surg Oncol. 2014;21(6):1912-8. doi: 10.1245/s10434-014- 3634-5.

17. Ridder M, Marres CCM, Smeele LE, et al. A critical evaluation of lymph node ratio in head and neck
cancer. Virchows Arch. 2016;469(6):635-41. doi: 10.1007/s00428-016-2015-9.

18. Patel SG, Amit M, Yen TC, et al. Lymph node density in oral cavity cancer: results of the
International Consortium for Outcomes Research. Br J Cancer. 2013;109(8):2087-95. doi: 10.1038/
bjc.2013.570.

19. Roberts JT, Colevas AD, Hara W, Holsinger FC, Oakley-Girvan |, Divi V. Number of Positive Nodes
Is Superior to the Lymph Node Ratio and American Joint Committee on Cancer N Staging for the
Prognosis of Surgically Treated Headand Neck Squamous Cell Carcinomas. Cancer. 2016;122(9):1388-
97. doi: 10.1002/cncr.29932.

20. Leeman JE, Li J-G, Pei X, et al. Patterns of treatment failure and postrecurrence outcomes among
patients with locally advanced head and neck squamous cell carcinoma after chemoradiotherapy using
modern radiation techniques. JAMA Oncol. 2017;3(11):1487-94. doi: 10.1001/ jamaoncol.2017.0973.

21. Quinlan-Davidson SR, Mohamed ASR, Myers JN, et al. Outcomes of oral cavity cancer patients
treated with surgery followed by postoperative intensity modulated radiation therapy. Oral Oncol.
2017;72:90-7. doi: 10.1016/j. oraloncology.2017.07.002.

22. Ferlito A, Shaha AR, Rinaldo A, Pellitteri PK, Mondin V, Byers R. Skip metastases from head and
neck cancers. Acta Otolaryngol. 2002;112(7):788-91.

23. Amin MB, Edge S, Greene F, et al. AUDCC Cancer Staging Manual. 8th ed. New York: Springer; 2017.

24. Montoro JRMC, Hicz HA, Souza L, et al. Fatores prognésticos no carcinoma espinocelular de
cavidade oral. Rev Bras Otorrinolaringol. 2008:74(6):861-6. doi: 10.1590/S0034- 72992008000600008.

Health promotion and quality of life Capitulo 2 “



25. Prabhu RS, Hanasoge S, Magliocca KR, et al. Lymph node ratio influence on risk of head and neck
cancer locoregional recurrence after initial surgical resection: implications for adjuvant therapy. Head
Neck. 2015;37(6):777-82. doi: 10.1002/hed.23662.

26. Talmi YP, Takes RP, Nixon IJ, et al. Prognostic value of lymph node ratio in head and neck
squamous cell carcinoma. Head Neck. 2018;40(5):1082-90. doi: 10.1002/hed.25080.

27. Huang TH, Li KY, Choi WS. Lymph node ratio as prognostic variable in oral squamous cell
carcinomas: Systematic review and meta-analysis. Oral Oncol. 2019; 89:133-43. doi: 10.1016/].
oraloncology.2018.12.032.

28. Kort WWB, Maas SLN, Van Es RJJ, Willems SM. Prognostic value of the nodal yield in head and
neck squamous cell carcinoma: A systematic review. Head Neck. 2019;41(8):2801-10. doi: 10.1002/
hed.25764.

29. Lemieux A, Kedarisetty S, Raju S, Orosco R, Coffey C. Lymph Node Yield as a Predictor of Survival
in Pathologically Node Negative Oral Cavity Carcinoma. Otolaryngol Head Neck Surg. 2016;154(3):465-
72. doi: 10.1177/0194599815622409.

30. Ebrahimi A, Zhang WJ, Gao K, Clark JR. Nodal yield and survival in oral squamous cancer: Defining
the standard of care. Cancer. 2011;117(13):2917-25. doi: 10.1002/cncr.25834.

31. Lydiatt W, Patel SG, O’Sullivan B, et al. Head and neck cancers-major changes in the American joint
committee on cancer eighth edition cancer staging manual. CA Cancer J Clin. 2017;67(2):122-37. doi:
10.3322/caac.21389.

32. Gil Z, Carlson DL, Boyle JO, et al. Lymph node density is a significant predictor of outcome in
patients with oral cancer. Cancer. 2009;115(24):5700-10. doi: 10.1002/cncr.24631.

33. Liao CT, Hsueh C, Lee L-Y, et al. Neck dissection field and lymph node density predict prognosis in
patients with oral cavity cancer and pathological node metastases treated with adjuvant therapy. Oral
Oncol. 2012;48(4):329-36. doi: 10.1016/j. oraloncology.2011.10.017.

34. Ong W, Zhao R, Lui B, et al. Prognostic significance of lymph node density in squamous cell
carcinoma of the tongue. Head Neck. 2016;38(Suppl 1):E859- 66. doi: 10.1002/hed.24113.

Health promotion and quality of life Capitulo 2



CAPITULO 3

ANTICOAGULACAO ORAL NO POS-OPERATORIO
DE IMPLANTE DE VALULA METALICA

Data de aceite: 01/08/2022

Rafaela Barreto Moura

Faculdade Santo Agostinho

Itabuna
http://lattes.cnpq.br/8083061072814314

Wianne Santos Silva

Universidade Tiradentes

Aracaju
http://lattes.cnpq.br/5425109898834626

Gabriel Ponciano Santos de Carvalho
Universidade Tiradentes

Aracaju
http://lattes.cnpq.br/1216614446334153

Adrielle Karolina Ribeiro Lima
Universidade Tiradentes

Aracaju
http://lattes.cnpq.br/7072238990243954

Mariana Dantas Mota

Universidade Tiradentes

Aracaju
http://lattes.cnpq.br/7775377285699905

Victor Barreto Santos

Universidade Federal de Sergipe
Aracaju
http://lattes.cnpq.br/2970454619685570

Douglas Silva Rosendo Santos
Universidade Federal de Sergipe
Aracaju
http://lattes.cnpq.br/7268547910483123

Health promotion and quality of life

Arthur Oliveira da Cruz

Universidade Tiradentes

Aracaju
http://lattes.cnpq.br/4713552972206201

Mariana Flor Rocha Mendonc¢a Melo
Universidade Tiradentes

Aracaju
http://lattes.cnpq.br/0563943703268091

Guilherme Oliveira Rosada
Universidade Tiradentes

Aracaju
http://lattes.cnpq.br/6270890735989478

Isadora Vieira Carozo

Universidade Tiradentes
Aracaju

Marco Antonio Silva Robles

Universidade Tiradentes
Aracaju

RESUMO: INTRODUCAO: Todos os pacientes
com valvas metalicas, indicadas por doencas
valvares  importantes, requerem  terapia
anticoagulante continua com varfarina ou outro
cumarinico (nivel de evidéncia I). Essa escolha
decorre, sobretudo, da capacidade desse tipo de
prétese ser vitalicio, ao contrario da alternativa
bioldgica. O principal inconveniente, entretanto, é
a necessidade de uso cronico de anticoagulantes
orais, sob risco de sangramento, com o objetivo de
evitar fenébmenos tromboembdlicos. Diante disso,
o atual estudo objetiva compendiar o processo de
anticoagulagéo oral no pés-operatério de implante
de vélvula metalica. METODOLOGIA: Trata-se
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de uma revisdo narrativa com o objetivo supracitado. Para isso, foram utilizados os bancos
de dados da Scielo, PubMed, Lilacs, UpToDate e Google Académico na determinagéo de
artigos. Para selecéo, a andlise foi qualitativa. Coube ao estudo atual incrementar artigos cuja
discusséo determinasse o processo de anticoagulagéo oral no pds-operatério de implante de
valvula metalica, incluindo alvo terapéutico, manejo clinico, fatores de interferéncia, efeitos
adversos, contraindicacdes e seguimento ambulatorial. RESULTADOS: Os guidelines atuais
recomendam INR de 2,0-3,0 para valvas bileaflet na posicao aértica e 2,5-3,5 para as demais
valvas (incluindo as valvas disk e Starr Edwards) em posi¢do atrtica ou mitral (nivel de
evidéncia ). Na primeira semana, sob uso de Varfarina 5-10 mg/dia, deve-se monitorizar a
anticoagulagdo por meio do TP/INR, diariamente, iniciando-se apds a segunda ou terceira
dose, até que o valor terapéutico seja atingido por dois dias consecutivos. A partir disso,
passa-se a monitorizar o TP/INR 2-3 vezes por semana, durante 1-2 semanas e, apos,
menos frequentemente, ndo ultrapassando uma vez a cada quatro semanas. Se apés a
primeira semana ainda ndo houver obtido o alvo terapéutico da anticoagulagdo, pode-se
calcular a dose semanal total e redistribui-la ao longo dos 7 dias de uso. Esse calculo sera
feito sob uma quantidade 25% maior ou menor (a depender se o INR estéa respectivamente
abaixo ou acima do esperado) da dosagem total utilizada na primeira semana (algumas
referéncias recomendam modificagcdo em 10-20%). A terapia com antagonistas da vitamina
K é considerada crénica, pois pode seguir por tempo indeterminado. CONCLUSOES: Diante
da apresentacao clinica ideal e INR em faixa terapéutica por duas medidas separadas por 24
horas, o paciente estara apto a alta hospitalar, do ponto de vista do anticoagulante, sob o uso
desse na dosagem ideal identificada, e com orientagbes para o paciente e seus familiares
sobre o0 uso diario do medicamento, realizagédo periédica do exame de TP, cuidados com o
consumo de dieta rica em vitamina K, ades&o farmacolégica ao uso de ACO, acéo e efeito
adverso esperados pelo medicamento, sinais de alerta para sangramento e dispensacao de
material educativo por escrito.

PALAVRAS-CHAVE: Anticoagulacgdo oral. Cumarinicos. Valvopatias. Valvula metalica.

ORAL ANTICOAGULATION IN THE POSTOPERATIVE METAL VALVE IMPLANT

ABSTRACT: INTRODUCTION: All patients with metallic valves, indicated by important valve
diseases, require continuous anticoagulant therapy with warfarin or another coumarin (level
of evidence |). This choice stems, above all, from the ability of this type of prosthesis to be
lifelong, unlike the biological alternative. The main drawback, however, is the need for chronic
use of oral anticoagulants, at risk of bleeding, in order to avoid thromboembolic phenomena.
Therefore, the current study aims to compendium the process of oral anticoagulation in the
postoperative period of metallic valve implantation. METHODOLOGY: This is a narrative
review with the aforementioned objective. For this, Scielo, PubMed, Lilacs, UpToDate and
Google Scholar databases were used to determine articles. For selection, the analysis was
qualitative. It was up to the current study to increase articles whose discussion determined
the oral anticoagulation process in the postoperative period of metallic valve implantation,
including therapeutic target, clinical management, interfering factors, adverse effects,
contraindications and outpatient follow-up. RESULTS: Current guidelines recommend an INR
of 2.0-3.0 for bileaflet valves in the aortic position and 2.5-3.5 for the other valves (including
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disk and Starr Edwards valves) in the aortic or mitral position (level of evidence ). In the first
week, when using Warfarin 5-10 mg/day, anticoagulation should be monitored by means of
PT/INR, daily, starting after the second or third dose, until the therapeutic value is reached for
two days. consecutive. Thereafter, the PT/INR is monitored 2-3 times a week, for 1-2 weeks,
and less frequently thereafter, not exceeding once every four weeks. If, after the first week,
the therapeutic target of anticoagulation still has not been achieved, the total weekly dose
can be calculated and redistributed over the 7 days of use. This calculation will be made
on an amount 25% higher or lower (depending on whether the INR is respectively lower or
higher than expected) of the total dosage used in the first week (some references recommend
modification by 10-20%). Therapy with vitamin K antagonists is considered chronic, as it can
continue indefinitely. CONCLUSIONS: In view of the ideal clinical presentation and INR in the
therapeutic range by two measurements separated by 24 hours, the patient will be able to
be discharged from the hospital, from the point of view of the anticoagulant, under the use of
this in the identified ideal dosage, and with guidelines for the patient and their families about
the daily use of the medication, periodic performance of the PT examination, care with the
consumption of a diet rich in vitamin K, pharmacological adherence to the use of OAC, action
and adverse effects expected by the medication, warning signs for bleeding and dispensing
of written educational material.

KEYWORDS: Oral anticoagulation. Coumarins. Valvopathies. Metal valve.

INTRODUCAO

Os anticoagulantes orais, também conhecidos por agentes cumarinicos, séo
antagonistas da vitamina K, um importante co-fator para a sintese hepética dos fatores
de coagulacéo Il (protrombina), VII, IX e X. Os representantes disponiveis no mercado
brasileiro incluem a varfarina (Warfarin) e a femprocumona (Marcoumar). O uso da
femprocumona tem diminuido progressivamente pelo fato de os grandes estudos serem
realizados com varfarina.

A RNI de um individuo que néo faz uso de anticoagulante costuma ser proximo de
1, ap6s o inicio da anticoagulagédo o valor tende a subir, sendo assim, quanto maior a RNI
mais anticoagulado esté o paciente (ZUCHINALI et al., 2012).

Todos os pacientes com valvas metalicas, indicadas por doengas valvares
importantes, requerem terapia anticoagulante continua com varfarina ou outro cumarinico
(nivel de evidéncia ). Essa escolha decorre, sobretudo, da capacidade desse tipo de protese
ser vitalicio, ao contrario da alternativa biologica. O principal inconveniente, entretanto, é
a necessidade de uso cronico de anticoagulantes orais, sob risco de sangramento, com o
objetivo de evitar fendmenos tromboembdlicos. O outro grande problema que acompanha
as proteses mecanicas é a formacao de pannus, decorrente dos processos de cicatrizagao,
que ocorre a longo prazo, impedindo o movimento do sistema oclusor (BRAILE et al., 1988).

Apesar disso, diante da evolugédo das préteses no inicio dos anos 70, as valvulas
mecanicas ja sdo associadas a uma baixa incidéncia dessas complicacdes. As bioproteses,
por sua vez, apesar de melhoraram em durabilidade, ainda estdo expostas a calcificagdo e
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rotura, além de prazo de validade (BRAILE et al., 1988).
Diante disso, o atual estudo objetiva compendiar o processo de anticoagulagéo oral

no pos-operatorio de implante de valvula metalica.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa com o objetivo supracitado. Para isso, foram
utilizados os bancos de dados da Scielo, PubMed, Lilacs, UpToDate e Google Académico
na determinacdo de artigos. As palavras-chave foram definidas pelos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) em “anticoagulantes orais”, “cumarinicos”, “valvopatias” e
“valvula metalica”.

Para selecéo, a analise foi qualitativa. Coube ao estudo atual incrementar artigos cuja
discussdo determinasse o processo de anticoagulagdo oral no p6s-operatério de implante
de valvula metdlica, incluindo alvo terapéutico, manejo clinico, fatores de interferéncia,
efeitos adversos, contraindicagdes e seguimento ambulatorial. Foram excluidos, portanto,
materiais cuja abordagem né&o contribuiu com o detalhamento da pesquisa. Nao houve
critérios de exclusdo baseados em data ou local de publicagdo, assim como em idioma ou
pais de origem.

DISCUSSAO

Alvo terapéutico

O uso da terapia anticoagulante tem aumentado significativamente nas ultimas
décadas devido a sua agao preventiva de eventos tromboembdlicos arteriais e venosos em
diversas situagdes clinicas (ESMERIO, 2009). Essa terapia determina a melhor protecéo
contra tromboembolismo em pacientes com proteses valvares metalicas.

Nesse sentido, o valor de referéncia de INR depende da indicagéo clinica para a
qual a varfarina esta a ser usada. Os guidelines atuais recomendam INR de 2,0-3,0 para
valvas bileaflet na posicdo aértica e 2,5-3,5 para as demais valvas (incluindo as valvas
disk e Starr Edwards) em posi¢édo aértica ou mitral (nivel de evidéncia I). As diretrizes da
Sociedade Britanica de Hematologia recomendam que os ajustes de dose sejam feitos de
forma a manter o INR 0,5 unidades aproximadas do valor ideal.

Manejo clinico

O inicio da terapia com ACO ocorre frequentemente durante a internagdo hospitalar
motivada pelo no pos-operatorio de cirurgia cardiaca valvar com implante de protese
mecénicas. Nesse periodo é realizada a titulacdo da dose do cumarinico, o ajuste da
RNI e séo fornecidas orientagbes para o paciente e seus familiares sobre o uso diario do
medicamento, realizag¢ado periédica do exame de TP, cuidados com o consumo de dieta rica
em vitamina K, adesdo farmacolégica ao uso de ACO, acgéo e efeito adverso esperados
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pelo medicamento, sinais de alerta para sangramento e dispensag¢do de material educativo
por escrito (AGNES, 2013).

A varfarina deve iniciar-se com uma dose de 5-10 mg/dia, durante 1 ou 2 dias,
segundo as guidelines do American College of Chest Physicians, no entanto, outros estudos
referem que uma dose de 5 mg/dia permite atingir mais facilmente um INR terapéutico em
aproximadamente 3 a 5 dias, enquanto que a toma de uma dose de carga de 10 mg/dia
pode resultar em valores de INR supraterapéuticos (RAMOS, 2020).

Geralmente essa introducdo se associa ao uso concomitante de heparina néao-
fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular (HBPM), em doses terapéuticas
por pelo menos 4-5 dias e até que o INR esteja na faixa terapéutica em duas medidas
separadas por 24 horas, quando entdo, a heparina pode ser suspensa - geralmente INR >
2 (CLE et al., 2010).

Na primeira semana, sob uso de Varfarina 5-10 mg/dia, deve-se monitorizar a
anticoagulagéo por meio do TP/INR, diariamente, iniciando-se ap6s a segunda ou terceira
dose, até que o valor terapéutico seja atingido por dois dias consecutivos. A partir disso,
passa-se a monitorizar o TP/INR 2-3 vezes por semana, durante 1-2 semanas e, apos,
menos frequentemente, nao ultrapassando uma vez a cada quatro semanas (CLE et al.,
2010). Uma dica prética é a introdugao da Varfarina diaria com dosagem no 4° e 7° dia de
INR durante a primeira semana.

Se apds a primeira semana ainda ndo houver obtido o alvo terapéutico da
anticoagulagéo, pode-se calcular a dose semanal total e redistribui-la ao longo dos 7 dias
de uso. Esse calculo sera feito sob uma quantidade 25% maior ou menor (a depender se
o INR esta respectivamente abaixo ou acima do esperado) da dosagem total utilizada na
primeira semana (algumas referéncias recomendam modificagdo em 10-20%). Exemplo:
se um paciente jovem em pos-operatorio de implante de valvula metalica bileaflet aértica
utiliza 5 mg/dia de Varfarina (35 mg/semana) e apresenta INR 1,8 (abaixo de 2), além de
ndo suspender a heparina, esse paciente precisara ter a dose recalculada para 43,75 mg/
semana (35 mg semana acrescido de 25% dessa dose). Sob apresentagéo de Varfarina
5mg e considerando sua permissividade de reparticdo em até 4 partes, a distribuicdo da
dose semanal total fica a critério médico, sob melhor facilidade de administracdo para
equipe e de adeséo para o paciente. Nesse caso, poderia ser indicado 1 comprimido com
Y de outro diariamente.

Para minimizar variagdes e reduzir o risco de eventos adversos, como sangramentos
ou recorréncia do TEV, deve-se realizar o uso diario da medicagdo sempre no mesmo
horéario, fazer o exame no mesmo laboratorio € no mesmo horario do dia em todas as
coletas, e estabelecer uso constante de fontes de vitamina K, ou seja, variar o minimo
possivel a ingestdo de alimentos que contenham vitamina K ao longo da semana.
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Fatores que interferem na anticoagulacao

Arelagéo entre a dose de varfarina e a resposta é influenciada por fatores genéticos e
ambientais que alteram a absorgéo, farmacocinética ou farmacodinamica dos cumarinicos.

Por ter metabolismo hepatico a base da enzima citocromo P450 2C9, diversos fatores
genéticos influenciam na sensibilidade individual para metabolizagdo do anticoagulante.
Outros aspectos intrinsecos incluem sexo, idade e comorbidades. Além disso, quesitos
ambientais como dieta e medicamentos também interferem na farmacocinética.

Alguns estudos afirmam que o fator idade avancada tem sido associado a uma
maior sensibilidade a varfarina e a doses menores devido a uma diminuigdo da ingestao
e ou absorcdo de vitamina K ou a alteragbes na capacidade de utilizar a vitamina K na
sintese dos fatores de coagulagédo. Estudos também apontam que o sexo feminino requer
doses inferiores de varfarina comparativamente ao sexo oposto, € que o estabelecimento
da dose é variavel para diferentes etnias, uma vez que doentes de origem africana tentem
a necessitar de doses mais elevadas, sendo este um fendmeno de origem genética e ndo
cultural (CLE et al., 2010).

Um estudo realizado por Beest et al. afirmou que a realizacao de atividade fisica e o
indice de massa corporal (IMC) também se relacionam com o nivel de anticoagulagéo pois
doentes mais sedentarios e com um valor de IMC < 20 kg/m2 demonstram um maior risco
de anticoagulagdo excessiva (CLE et al., 2010).

Também existe uma relagéo entre a varfarina e o tabagismo: Beest et al. demonstrou
que doentes que nunca fumaram tém um risco de resposta excessiva a varfarina muito
superior aos doentes fumadores. No etilismo, a indugdo de isoenzimas do CYP pelo
consumo cronico de alcool aumenta a clearance hepética da varfarina, o que leva a
necessidade de doses mais elevadas deste farmaco (CLE et al., 2010).

Quanto as comorbidades, a hipoalbuminemia presente em disfungbes hepéaticas
condiciona o0 aumento da fracdo livre de cumarinicos e potencializa seus efeitos.
Disfungdes da tireoide como hipertireoidismo leva a uma resposta também aumentada do
anticoagulante, enquanto o hipotireoidismo detém efeito contrario. Doentes oncolégicos
demonstram dificuldade no controle dos niveis de anticoagula¢do, o que pode ter como
explicacdo as sessodes de quimioterapia e os seus efeitos secundarios (RAMOS, 2020).

Outro desafio pertence ao grupo de gestantes, uma vez que a droga de escolha para
anticoagulacdo em adultos, a Varfarina, por ultrapassar a placenta, tem acéo teratogénica
conhecida, produzindo malformagdes congénitas, além de outros efeitos adversos durante
a gravidez e o parto (MATTOS et al., 2005).

As drogas que interagem com a acao da varfarina podem tanto potencializar, como
inibir a atividade coagulante (tabela 1). A interagéo farmacoldgica ocorre com a inibicdo da
atividade da droga e desta no trato digestivo, aumento da producédo de enzimas hepéticas

ou redugao da capacidade de ligagcao da varfarina as proteinas plasmaticas, aumentando a
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quantidade da droga livre no plasma.

Potencializam a elevacéao do INR

Prejudicam a elevacéo do INR

. Amiodarona
Alcool (associado a hepatopatia)
Aspirina
Azitromicina
Amoxicilina/Clavulanato
Celecoxib
Cimetidina
Citalopram
Clofibrato
Clotrimazol
Diltiazen
Eritromicina
Esteroides
Fenilbutazona
Fenitoina
Fluconazol
Isoniazida
Metronidazol
Miconazol
Omeprazol
Piroxican
Propafenona
Propranolol
Sertralina
Sinvastatina
Voricanazol

Azatioprina
Barbitaricos
Bosentan
Carbamazepina
Colestiramina
Ciclosporina
Cloxacilina
Griseofulvina
Ginseng
Mercaptopurina
Mesalamina
Propofol
Raloxifeno
Ribavirina
Rifampicina
Ritonavir
Sucralfato
Sulfasalazina
Suplementos vitaminicos
Teicoplanina
Terbinafina
Telmisartan
Vacina Anti-influenza

Tabela 1. Drogas que interagem com a agéo da Varfarina.

Fonte: Adaptado de American College of Chest Physicians Evidence-Based Clinical Practice Guidelines

Por fim, diversos alimentos ricos em vitamina K interferem no objetivo anticoagulante
do uso dos cumarinicos (tabela 2). Entre os principais componentes desse grupo, destacam-
se vegetais folhosos verde escuro, como espinafre, brocolis e alguns tipos de alface. Outros
alimentos fonte de vitamina K sao a couve-flor, as sementes de uva, o leite, e o0 azeite e

6leos de soja, de canola e de semente de algodéo.
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Prejudicam a elevacdo do INR

Altamente Moderadamente Levemente
Cha verde Margarina Cha preto
. Maionese Aspargo Sucos, refrigerantes
Oleos (canola, soja) Abacate Leite, queijo, manteiga
Brocolis Repolho vermelho P&o, massas
Couve-de-bruxelas Ervilhas Cereais, aveia
Repolho Quiabo Arroz, polvilho
Couve-verde Azeite Milho, éleo de milho

Pepino com casca Ovos
Endivia logurtes
Cebolinha verde Farinha de trigo
Alfaces Frutas
Mostarda Todas as carnes
Salsa Vagem
Espinafre Cenoura
Nabica Couve-flor
Agriao Cebola, aipo

Figado de boi, frango e porco Pepino sem casca
Berinjela, cogumelos

Batata, abobora

Tabela 2. Alimentos com alto teor de Vitamina K.

Efeitos adversos e contraindicacoes

O principal efeito adverso € a hemorragia, sendo mais frequente ocorrer ao nivel
da pele e mucosas do tubo digestivo e do trato urinario. Ela pode ser classificada sob grau
de gravidade, a qual as denominadas “menores” incluem episédios ndo ameacgadores a
vida, ao passo que as “maiores” podem levar o individuo a morte, tais como hemorragia
intracraniana ou retroperitoneal.

Para além da hemorragia, existem outros efeitos secundarios dessa terapia. Entre
eles, complicag¢des trombéticas agudas como a necrose cutéanea, equimoses ou hematomas
na pele, sangramento com maior facilidade apos traumatismo, fluxo menstrual anormal,
dores ou coloragao purpura/azulada nos dedos dos pés, febre, nduseas, voémitos, diarreia,
queda de cabelo, erupgdes cutaneas, doenga hepatica e pancreatica e eregéo prolongada
e dolorosa.

A varfarina encontra-se contraindicada na hipersensibilidade aos derivados
cumarinicos, numa situacdo de hemorragia ativa ou doenga que aumente 0 risco
hemorragico, na gravidez e no pés-parto, dado o risco elevado de hemorragia.

Em caso de sangramentos menores com INR < 5, deve-se omitir ou reduzir 1 dose
de Varfarina, realizar novo INR em 24h, reduzir dose semanal em 5-20% (ou 25%) e reiniciar
reiniciando quando INR terapéutico (se a elevagéo do INR for apenas discretamente acima
do indice terapéutico, pode-se optar apenas por repetir o INR em 24 h, sem redugéo da
dose da Varfarin). Nao se deve utilizar Vitamina K ou Plasma. Em sangramentos maiores
com INR < 5, deve-se suspender Varfarina, administrar vitamina K 10mg EV lento e plasma
fresco (PFC), realizar controle frequente do INR e repetir vitamina K K 12/12h se INR
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permanecer elevado (CLE et al., 2010).

Seguimento ambulatorial

A terapia com antagonistas da vitamina K é considerada crbnica, pois pode seguir
por tempo indeterminado. Como a janela terapéutica é estreita e a estabilidade da ACO
€ multifatorial, o tratamento requer acompanhamento em longo prazo para monitorar
os niveis de anticoagulagéo dos pacientes e minimizar a incidéncia de efeitos adversos
tromboembdlicos ou hemorragicos.

No momento da alta hospitalar, se néo houver condicbes de realizar o
acompanhamento ambulatorial preconizado para controle da anticoagulagdo na rede
basica ou na rede privada de salde, o paciente € encaminhado para o ambulatério de
anticoagulagéo do hospital (FRANCA, 2014).

No inicio do tratamento, o valor de INR é verificado muito frequentemente,
dependendo da dose ou indicagdes iniciais. ApOs a estabilizacdo da anticoagulacgédo, a
determinagéo do INR é feita a cada 4-6 semanas pela maioria dos doentes. Na literatura
existem divergéncias sobre o intervalo ideal para monitoramento dos cumarinicos. Para o
American College of Chest Physicians o recomendado € um intervalo que néo ultrapasse
quatro semanas (ANSELL, 2008). Pacientes com RNI no alvo terapéutico e sem necessidade
de ajustes de dose nos ultimos seis meses podem realizar controle da RNI no periodo de
quatro a 12 semanas (BRASIL, 2013).

Quanto a orientagOes dietéticas, no tratamento com anticoagulantes orais, o paciente
deve ter uma ingestao equilibrada e constante da vitamina K. Através da idade do paciente,
deve-se verificar a recomendacéo total de microgramas de vitamina K indicado ou utilizar
1 pg/Kg de peso corpéreo ao dia, que é uma quantidade considerada segura e adequada,
pela maioria dos estudos (KLACK e CARVALHO, 2006).

Como exemplo, um paciente anticoagulado de 90 Kg deve receber, aproximadamente,
90 g de vitamina K ao dia. Pode-se alcancar essa quantidade oferecendo uma dieta com
base nos teores vitamina K por alimento. O ideal é o acompanhamento com nutricionista
para melhores recomendacgbes dietéticas. No geral, o paciente fora de contagem de teor
de vitamina K devera evitar grandes quantidades de margarina, 6leo e gorduras como
tempero, frutas que séo fontes dessa vitamina, excesso de alimentos verde-escuro, entre
outros.

Apesar desse cuidado, ndo estid recomendada uma dieta inferior a 1ug vitamina K/
Kg ao dia, pois estudos mostraram que a redugéo acentuada da ingestdo n&o exerce claro
beneficio no controle da INR, além de aumentar os riscos para a osteoporose (KLACK e
CARVALHO, 2006).

CONCLUSOES

Pacientes portadores de valvula metélica devem permanecer cronicamente

Health promotion and quality of life Capitulo 3 m



anticoagulados sob INR em uma faixa variavel, caso a caso, de 2,5 a 3. Na internagéo
hospitalar durante o po6s-operatorio, a administragcdo de Varfarina devera ser iniciada,
na primeira semana, em uma dose de 5-10 mg/dia, com dosagem de INR no 4° e 7°
dia e, se nédo atingido o alvo terapéutico, devera ser calculado a partir da dose total da
primeira semana, uma elevacdo ou reducdo (dependendo se INR superior ou abaixo do
alvo) de até 25% a serem redistribuidos durante os dias da semana seguinte, sob mesma
monitorizacao laboratorial do INR. A heparina podera ser suspensa quando INR > 2 nos
pacientes anticoagulados.

Diante da apresentagéo clinica ideal e INR em faixa terapéutica por duas medidas
separadas por 24 horas, 0 paciente estara apto a alta hospitalar, do ponto de vista do
anticoagulante, sob o uso desse na dosagem ideal identificada, e com orientagdes para
o paciente e seus familiares sobre o uso diario do medicamento, realizagéo periddica do
exame de TP, cuidados com o consumo de dieta rica em vitamina K, adesao farmacologica
ao uso de ACO, acéo e efeito adverso esperados pelo medicamento, sinais de alerta para
sangramento e dispensac¢do de material educativo por escrito.

O seguimento ambulatorial de pacientes com RNI no alvo terapéutico é realizado sob
dosagem inicialmente frequente do valor de INR e, apos a estabilizagdo da anticoagulagéo,
a determinacéo do INR é feita a cada 4-6 semanas pela maioria dos doentes. Em caso de
efeitos adversos ou complicagdes importantes, o paciente devera ser previamente instruido
a suspender o uso da medicacdo no mesmo dia e buscar servico médico com urgéncia.
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RESUMO: O transtorno do espectro autista em
criancas, costuma acometer o desenvolvimento
neurolégico e o comportamento do mesmo. A
literatura aponta a que a ingestdo de caseina
e gluten parece piorar sinais comportamentais
e aumentar a inflamagédo intestinal dessas
criancas. O objetivo dessa reviséo foi descrever
os aspectos da inflamacéo intestinal relacionada
ao consumo de caseina e gluten em criangas
com transtorno do espectro autista. Foram
consultadas as plataformas digitais de dados
MEDLINE, PubMed e SciELO em busca de
artigos publicados nos ultimos 10 anos. Foram
eliminados estudos duplicados e revisbes sem
sistematizacdo ou metanalise. O intestino é
considerado um importante local de interagédo
antigénica, visto seu contato com o microbioma e
moléculas derivadas de alimentos ingeridos. Os
individuos no espectro autista costumam possuir
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alteracdes funcionais no TGl ap6s o consumo de caseina e gluten, sendo essas mudancas
associadas ao processo de disbiose intestinal e a deficiéncia de enzimas presentes na borda
em escova do intestino delgado provocando ma absorgao nutricional, deficiéncias nutricionais
e sintomas intestinais graves com consequente resposta comportamental. A prescricédo de
dietas livres de gluten e caseinas em criangas portadoras de transtorno do espectro autista
ainda é controversa na literatura e pratica clinica. Contudo, estudos apontam o beneficio
dessa retirada, e os mecanismos que envolvem essas duas proteinas parecem estar bem
esclarecidos. Estudos robustos sdo necessarios.

PALAVRAS-CHAVE: Trato Gastrointestinal. Caseina. Glaten. Crianga. Transtorno do
Espectro Autista.

ASPECTS OF INTESTINAL INFLAMMATION CAUSED BY CASEIN AND GLUTEN
IN CHILDREN WITH AUTISTIC SPECTRUM DISORDER

ABSTRACT: The autistic spectrum disorder in children usually affects their neurological
development and behavior. The literature points out that casein and gluten intake seems
to worsen behavioral signs and increase intestinal inflammation in these children. The aim
of this review was to describe the aspects of intestinal inflammation related to casein and
gluten intake in children with autism spectrum disorder. The digital data platforms MEDLINE,
PubMed, and SciELO were searched for articles published in the last 10 years. Duplicate
studies and reviews without systematization or meta-analysis were eliminated. The gut is
considered an important site of antigenic interaction, given its contact with the microbiome
and molecules derived from ingested food. Individuals on the autistic spectrum often have
functional changes in the GIT after consumption of casein and gluten, these changes being
associated with the process of intestinal dysbiosis and deficiency of enzymes present in the
brush border of the small intestine causing nutritional malabsorption, nutritional deficiencies,
and severe intestinal symptoms with consequent behavioral response. The prescription of
gluten-free and casein-free diets in children with autism spectrum disorder is still controversial
in the literature and clinical practice. However, studies point to the benefit of such withdrawal,
and the mechanisms involving these two proteins seem to be well understood. Robust studies
are needed.

KEYWORDS: Gastrointestinal Tract. Casein. Gluten. Chil. Autistic Spectrum Disorder.

11 INTRODUGCAO

O transtorno do Espectro Autista (TEA), é um transtorno de desenvolvimento
neuroldgico, caracterizado pela dificuldade em interagbes sociais, comunicacdo e
comportamentos restritivos e repetitivos. Essas caracteristicas variam na manifestacao e
no grau de severidade, dificilmente presente da mesma forma em mais de um individuo.
E um transtorno permanente, onde ndo ha cura, mas a intervengéo precoce pode ajudar a
suavizar os sintomas (SBP, 2019).

O TEA se manifesta em etnias e grupos socioeconémicos diferentes, com

prevaléncia maior em meninos. A prevaléncia vem aumentando drasticamente. Entre 2000

Health promotion and quality of life Capitulo 4 “



e 2002 nos Estados Unidos, 1 em cada 150 criancas foram afetadas, em 2010 a 2012
esse numero aumentou para 1 em cada 68, e em 2014 estava em 1 em cada 58. No
Brasil, a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) estima que existam cerca de 2 milhdes de
diagnésticos de autismo, contudo, a prevaléncia em paises de baixa renda ainda é incerta
(SBP, 2019).

Anteriormente acreditava-se que TEA era um disturbio que afetava tdo somente a
nivel psicolégico e neurolégico, porém existem evidéncias de que o transtorno pode afetar
outros sistemas corporais como o trato gastrointestinal (TGl), metabolismo mitocondrial e
sistema imunologico (PANGRAZZI, BALASCO & BOZZI, 2020).

Sintomas gastrointestinais funcionais sdo identificados em pacientes com TEA.
Dessa maneira, uma relagéo entre o surgimento de intolerancias e alergias alimentares
(principalmente relacionadas ao gluten e a caseina) e os sintomas comportamentais em
criangas com TEA vem sendo estudados, ainda com resultados inconclusivos (GONZALES
et al., 2021).

Visando esclarecer melhor essa relacdo e realizar um compilado de estudos sobre
a importante tematica, o objetivo dessa revisédo foi descrever os aspectos da inflamagéo
intestinal relacionada ao consumo de caseina e gluten em criangas com TEA.

2|1 MATERIAIS E METODOS

O presente estudo consiste em uma revisao bibliogréfica narrativa, a qual possibilita
a sintese do conhecimento através da andlise da literatura cientifica na interpretagéo e
analise critica do autor, contribuindo no debate de determinadas tematicas, levantando
questdes e colaborando na aquisi¢édo e atualizagdo do conhecimento (SILVA, 2019)

Foram consultadas as plataformas digitais de dados MEDLINE, PubMed e SciELO
(Scientific Eletronic Library Online), usando os descritores em inglés combinados: “Autistic
Spectrum Disorder AND Gastrointestinal Tract”, “Autistic Spectrum Disorder AND Casein®,
“Autistic Spectrum Disorder AND Gluten” AND “Autistic Spectrum Disorder AND Child”.

Foram incluidos na primeira etapa da analise os artigos publicados nos ultimos dez
anos, em lingua portuguesa ou inglesa. Foram eliminados estudos duplicados. Os titulos
e resumos (abstracts) foram lidos e avaliados, foram excluidos aqueles que nao tinham
relagdo com o tema e estudos realizados com outra faixa etaria.

Foram incluidos no estudo, ensaios clinicos, estudos ou relatos de caso e revisoes
com metandlise ou sistematizagdo rigida em sua metodologia. As demais revisbes
foram excluidas do estudo. Foram selecionados aqueles estudos com fortes evidéncias
e resultados efetivos (clinicos) sobre a inflamacgéo intestinal ocasionada pelas proteinas
gluten e caseina em criangas com TEA.

As buscas realizadas nas bases de dados com os descritores supracitados
resultaram na selecao final de 23 artigos incluidos nesta reviséao.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Trato Gastrointestinal e Transtorno do Espectro Autista em Criancas

O TGI é o conjunto de importantes 6rgdos relacionados a degluticdo, digestéo,
absorcéo e excrecdo de nutrientes, com importante funcdo de manter a homeostase
corporal. O desenvolvimento desse sistema € um evento complexo visto a necessidade
de mudangas morfofuncionais dos préprios 6rgdos que o compde, a necessidade de
interacdo sistémica (evolucédo da circulagdo éntero-hepatica e sistema nervoso entérico) e
o progresso do sistema imunolégico intestinal (ORIA & BRITO, 2016).

O processo de degluticdo, motilidade enterocol6nica e presenca de enzimas
na borda epitelial estdo intrinsecamente ligadas a gestagcdo pois sdo ultimos sinais a
serem desenvolvidos no feto. Dessa maneira, traumas durante o periodo gestacional ou
alteracbes no processo de amadurecimento do sistema nervoso podem trazer alteracoes
gastrointestinais importantes na primeira infancia (JANTSCH, BARZOTTO & SILVA 2020).

O intestino é considerado um importante local de interagdo antigénica, visto seu
contato com o microbioma intestinal (conjunto de bactérias, virus, protozoarios, fungos e
genes que habitam nossos intestinos) e moléculas derivadas de alimentos ingeridos, dessa
forma, o desenvolvimento de respostas imunolégicas nesse local deve ser regulado para
garantir a homeostase (GEREMIA et al., 2021; ORIA & BRITO, 2016).

Os individuos com TEA costumam possuir alteragées funcionais no TGl sendo
essas mudancas associadas ao processo de disbiose intestinal (alteracdo negativa da
composicdo microbiana residente no intestino) e a deficiéncia de enzimas presentes
na borda em escova do intestino delgado, provocando assim importantes deficiéncias
cognitivas e comportamentais (PROSPERI et al., 2019).

A literatura sugere que as criangcas com TEA possuem alterag¢des biologicas, como
modificagdes na absorcao de nutrientes. Alteragbes no microbioma intestinal e o surgimento
de uma inflamag&o subclinica de baixo grau associada a uma maior circulagéo de citocinas
inflamatorias. Além disso, apresentam elevadas concentragbes de aminoacidos e peptideos
de origem alimentar no sangue, no fluido cerebrospinal e na urina, reforcando a teoria
sobre a conexao entre autismo e problemas na metabolizagéo de substancias provenientes
da alimentacéo (DIAS et al., 2018).

Uma inflamagdo subclinica a nivel intestinal em pacientes com TEA pode ser
observada pela producédo de IgE e Interleucinas (IL) do tipo 6 e 10, geralmente mediada
por células T - Reg (reguladoras). Essa inflamacéo é importante para o desenvolvimento de
tolerancia oral a alimentos em criangas, entretanto quando exacerbada podem ocasionar
sintomas intestinais. Vale ressaltar, que a comunicacéo bidirecional do intestino com o
sistema nervoso central pode carrear essas IL, levando a estdgios mais severos do TEA
(PRATA et al., 2019; GEREMIA et al., 2021).

Kang e colaboradores (2019) apontaram que criangas autistas que aderiram a uma
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dieta isenta de caseina e gluten, apresentaram melhora significativa no comportamento
cognitivo de individuos com autismo. Em condi¢cbes patolégicas, de ma absor¢éo intestinal,
estes elementos podem causar danos nas vilosidades da membrana intestinal onde podem
estimular as alteragbes neuronais com respostas nos comportamentos das criangas com
TEA (KANG et al., 2019).

O percentual de individuos com TEA que sofrem de disturbios no TGl varia de estudo
para estudo, porém, altas taxas foram relatadas, sendo os sintomas mais comuns desconforto
abdominal seguido com diarreia crénica ou constipagéo, refluxo gastroesofagico, vomitos,
alergias e intolerancia alimentar. Criangas com TEA que apresentam dor abdominal s&o
mais propensas a desenvolver ansiedade, problemas comportamentais ou outros sintomas
psicologicos (RISTORI et al., 2019).

3.2 Caseina e Gluten x Transtorno do Espectro Autista

O gluten é uma proteina composta pela mistura de outras duas proteinas (gliadina e
glutenina), sendo encontrada em cereais como centeio, cevada e trigo, que sdo presentes
em nosso cotidiano. O teor proteico do gluten no trigo € de 12% em 100g e sua ingestao
por pacientes celiacos ou com intolerancia ao gliten pode ocasionar possiveis maleficios,
sendo recomendada a restricdo desse composto do plano alimentar (OLIVEIRA & SILVA,
2022).

A caseina é uma proteina dietética, de alto valor biol6gico, encontrada em alimentos
como leite de vaca e derivados, bem como no leite materno, em pouca quantidade. E
considerada uma proteina de digestdo mais lenta, pois apresenta uma molécula de maior
tamanho quando comparada a outras proteinas (SILVA et al., 2019).

Embora a causa do TEA ainda seja uma incognita, diversos pesquisadores apontam
uma interacdo entre os fatores ambientais e os genéticos, porém ainda ndo & possivel
determinar quais fatores contribuem, de forma decisiva, para o surgimento do fenétipo
autista (CUPERTINO et al., 2019).

Muitas criancas com TEA apresentam um estado nutricional inadequado, com maior
prevaléncia de baixo peso. Esse fato pode estar relacionado com a ma absorg¢édo devido
a uma hipersensibilidade alimentar ndo diagnosticada associada ainda a uma seletividade
alta que levaria a recusa do alimento nessas criangas (DIAS et al., 2018).

A literatura aponta que criancas diagnosticadas com TEA costumam ter deficiéncia
de micronutrientes, como vitamina A e vitaminas do complexo B, bem como minerais como
célcio (Ca), zinco (Zn), selénio (Se) e magnésio (mg). Outro dado importante € a presenca
de disturbios gastrointestinais, disbiose intestinal, permeabilidade intestinal e distarbios
comportamentais que afetam o padrdo alimentar de criangcas com TEA (SANTOS et al.,
2021).

Para contornar esses efeitos aversos e as possiveis deficiéncias, algumas
intervencdes utilizadas pelo profissional nutricionista é a orientagcéo/prescricdo de dietas
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livres de gluten e/ou caseina, a suplementacdo de magnésio, suplementagéo polivitaminica,
de acordo com as necessidades nutricionais, e a utilizagdo de acidos graxos para ganho
de peso (DIAS et al., 2018).

E importante afirmar que a literatura aponta lacunas no processo de dietoterapia
na crianca com autismo, pois ainda ndo existe consenso entre os nutricionistas sobre
a necessidade de marcadores bioquimicos especificos, como também a exclusdo de
compostos alimentares nas dietas (SANTOS et al., 2021).

Para contornar esses possiveis disturbios e deficiéncias nutricionais, algumas das
intervencdes utilizadas pelo profissional nutricionista no campo da prescricdo dietética
€ a orientacdo baseada em uma dieta livre de gluten e/ou caseina e a suplementagéo
polivitaminica e de minerais (realiza de forma individualizada conforme as necessidades
dos pacientes) (DIAS et al., 2018).

Intolerancia relacionada ao gluten (tanto a doenga celiaca, com em caso diversos)
ja sdo consideradas um problema de saude publica, tendo em vista que existe uma grande
probabilidade do surgimento de doencas malignas no TGl devido a atrofia das vilosidades,
alteracbes na producgéo de células epiteliais e imunolégicas naquela regido (RISTORI et
al., 2019).

Aliteratura aponta que a digestéo incompleta do gluten e da caseina pode aumentar
os sintomas de agressividade em criangas com TEA. Nesses individuos, peptideos
provenientes do gluten e da caseina atravessam a barreira epitelial intestinal, chegando até
0 sangue e ultrapassando a barreira hematoencefélica, além de aumentarem os anticorpos
da classe IgA, que liberam citocinas que causam inflamacdo na mucosa intestinal,
conduzindo a uma menor atividade das enzimas liticas e um aumentado de absorgéo de
peptideos. No intestino € possivel observar constipacdo. No sistema nervoso central esses
produtos metabolicos se ligam a neuro receptores opidides, originando assim uma resposta
exacerbada que resulta no surgimento de sintomas agressivos (DIAS et al., 2018).

No estudo de Pimentel e colaboradores (2019) onde foi realizada uma intervencgéo
dietoterapica por 11 semanas, com a retirada do gluten e da caseina em criangas e
adolescentes com TEA, foi possivel observar melhora dos sintomas gastrointestinais
(diarreia e constipagédo) e melhora do sintoma de agressividade (em 62,5% dos casos),
contudo, a familia apontou recusa alimentar ap6s a intervengdo em 12% da amostra
(principalmente no consumo de vegetais) e dificuldade de administracdo do tempo para
preparacédo de algumas refeicées (PIMENTEL et al., 2019).

Em um ensaio clinico randomizado com 80 criangcas com TEA, sem diagnostico
de doenga celiaca, 53,9% da amostra apresentou alteragcbes gastrointestinais (diarreia,
constipagéo, nauseas e distenséo). Apos a intervencdo com uma dieta livre de gluten por
6 semanas foi observado diminuicdo dos sintomas gastrointestinais e comportamentais
como padrdes de comportamentos repetidos, agressividade e interagdo social quando
comparado com o grupo que néo sofreu a intervengéo. (GHALICHI et al., 2016).

Health promotion and quality of life Capitulo 4 “



Em uma revisdo sistematica que buscou estudos com dietas livres de caseina e
gluten, foi possivel observar que houveram trés efeitos significativos do tratamento de
exclusédo: melhora dos tragos autistas gerais, minimiza¢ao do isolamento social e melhora
da capacidade geral de comunicacéo e interagdo. Contudo as diferencas estatisticas entre
os grupos analisados foram muito baixas, sendo ndo recomendado a retirada desses
compostos alimentares pela dificuldade na rotina e a possibilidade da restricdo ocasionar
possiveis deficiéncias, além dos dados nado oferecerem conclusdes robustas (MILLWARD
etal., 2019).

As evidéncias referentes a retirada da caseina dietética ainda sdo controversas.
Na reviséo sistematica elaborada por Reissmann e colaboradores (2020), n&o foi possivel
encontrar referencias o suficiente que apontassem a retirada do gliten e da caseina
como beneficio para criangas com TEA, visto que ndo houve mudanc¢a nos sintomas
gastrointestinais e comportamentais, contudo o tempo de intervencédo variou entre 3 e 4
semanas, que poderia totalizar um baixo periodo de tratamento nesse grupo (REISSMANN
et al., 2020).

Uma dieta isenta de caseina e gluten (GFCF) baseia-se na “Teoria do Excesso de
Opiodides”, que se caracteriza pelo desencadeamento dessa agao no SNC, provocada pela
presenca de peptideos, por meio de uma permeabilidade intestinal e possivel infiltragéo pela
barreira hematoencefalica, resultando na observagdo de comportamentos ou atividades
anormais. Dessa forma, a restricdo das proteinas causadoras dessas anormalidades tende
a trazer efeitos benéficos (LEAL et al., 2017).

O protocolo investigativo para diagnéstico de desordens relacionadas ao gluten é
0 mesmo para toda a populagdo e faixa etaria. Sdo os exames de sorologia em busca
de taxas de anticorpos como o antiendomisio (EMA), antitransglutaminase tecidual (anti-
tTG) e exames de imagem como a endoscopia digestiva alta, com biopsia duodenal. E
importante ressaltar que testes negativos podem néo excluir a presenga da doenca (AL-
TOMA et al., 2019).

A doenca celiaca ndo tem cura, a intolerancia ao gluten tem fases de remisséo e
protocolos de sensibiliza¢do intestinal ainda em desenvolvimento, ainda assim a dieta livre
de gluten é recomendada. Caso o glaten retorne a dieta de forma né&o assistida, os sintomas
podem retornar podendo levar até a quadros complicados, como a desnutricdo proteico-
calérica, problemas ésseos, sindromes disabsortivas que levam a deficiéncia nutricional e
maior probabilidade de incidéncia de cancer intestinal (RODRIGUES et al., 2017).

Vale ressaltar que alimentos com gliten e caseina em sua composi¢éo, como: pées,
bolos, bolachas, salgadinhos e sobremesas, estdo frequentemente presentes no plano
alimentar diario de criancas brasileiras. Dessa maneira, é possivel inferir que a exclusédo
dos géneros € um grande desafio para o paciente, os pais e a sociedade (OLIVEIRA &
SILVA, 2022).
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41 CONSIDERAGOES FINAIS

A prescrigdo de dietas livres de gliten e caseinas em criangas com TEA ainda é
controversa na literatura e pratica clinica. Contudo, estudos apontam o beneficio dessa
retirada, e 0s mecanismos que envolvem essas duas proteinas parecem estar bem
esclarecidos.

A inclusado de dietas extremamente restritivas no publico infantil costuma néao ser
recomendada. Por esse motivo, existe a necessidade da construgdo de estudos clinicos,
randomizados e duplo cegos com o objetivo de fornecer evidéncias robustas acerca dessa
tematica.
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RESUMO: INTRODUGAO: A dlcera genital é
definida por uma perda da superficie cutanea
da area anogenital, que atinge pelo menos a
derme e estd associada geralmente a sinais
inflamatérios. Entre as doengas que cursam
com Ulcera genital, as infeccbes sexualmente
transmissiveis (IST) representam a causa mais
frequente. Entre essas, participam a herpes
genital, cancro mole, sifilis, granuloma venéreo
e donovanose, cujo grau de comprometimento
pode variar desde impactos na qualidade de
vida (como herpes recorrente) a sequelas
permanentes (como sifilis terciéria). Portanto, o
artigo vigente apresenta o objetivo de explanar
aspectos que facilitam o diagnoéstico diferencial e
resumir o manejo clinico das principais infeccoes
sexualmente transmissiveis que cursam com
Ulceras genitais. METODOLOGIA: Trata-se de
uma reviséo narrativa com o objetivo explicado.
Para isso, foram utilizados os bancos de dados
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da Scielo, PubMed, Lilacs, UpToDate e Google Académico na determinagao de artigos. Para
selecao, a andlise foi qualitativa. Coube ao estudo atual incrementar artigos cuja discussao
determinasse a clinica e o tratamento das herpes genital, cancro mole, sifilis, granuloma
venéreo e donovanose. RESULTADOS: O cancro mole cursa com multiplas Ulceras
dolorosas, de fundo sujo, com adenopatia que fistuliza para 1 orificio. A herpes genital
apresenta vesiculas e Ulceras dolorosas e limpas, adenopatia dolorosa que néo fistuliza e
que pode acompanhar sintomas prodrémicos. A sifilis possui diversos espectros da doencga,
cuja primaria se manifesta com Ulcera Unica e indolor, que some. O linfogranuloma venéreo
evolui com papula/ulcera indolor, adenopatia dolorosa que fistuliza em “bico de regador”. Por
fim, a donovanose expressa Ulcera profunda, cronica, indolor, cuja biépsia da leséo apresenta
caracteristicamente corplsculos de Donovan. CONCLUSOES: As ISTs compdem uma
importante parcela das enfermidades de grande repercussao sanitaria, tal qual as doengas
crdnicas nao transmissiveis. Dentre o espectro clinico das infeccoes que a compdem, a
Ulcera genital & um sinal desafiador na primeira abordagem clinica, dispondo uma gama
de possibilidades diagnésticas. Nesse interim, uma vez que o diagnostico € eminentemente
clinico, faz-se determinante conhecer aspectos que facilitam o seu diagnoéstico diferencial,
bem como indicar 0 manejo mais adequado.

PALAVRAS-CHAVE: Ulceras genitais. Infecgdes sexualmente transmissiveis. Diagnostico
diferencial. Tratamento.

GENITAL ULCERS FROM SEXUALLY TRANSMITTED INFECTIONS:
DIFFERENTIAL DIAGNOSIS AND CLINICAL MANAGEMENT

ABSTRACT: INTRODUCTION: Genital ulcer is defined by a loss of the skin surface of the
anogenital area, which affects at least the dermis and is usually associated with inflammatory
signs. Among the diseases that occur with genital ulcers, sexually transmitted infections
(STIs) represent the most frequent cause. These include genital herpes, chancroid, syphilis,
granuloma venereum and donovanosis, whose degree of impairment can range from impacts
on quality of life (such as recurrent herpes) to permanent sequelae (such as tertiary syphilis).
Therefore, the current article aims to explain aspects that facilitate the differential diagnosis
and summarize the clinical management of the main sexually transmitted infections that occur
with genital ulcers. METHODOLOGY: This is a narrative review with the objective explained.
For this, Scielo, PubMed, Lilacs, UpToDate and Google Scholar databases were used to
determine articles. For selection, the analysis was qualitative. It was up to the current study
to increase articles whose discussion determined the clinic and treatment of genital herpes,
chancroid, syphilis, granuloma venereum and donovanosis. RESULTS: The soft chancre
progresses with multiple painful ulcers, with a dirty base, with adenopathy that fistulizes to 1
orifice. Genital herpes presents with painful, clean vesicles and ulcers, painful adenopathy that
does not fistulize and that may accompany prodromal symptoms. Syphilis has several spectra
of the disease, the primary of which manifests as a single, painless ulcer that disappears.
Lymphogranuloma venereum evolves with a painless papule/ulcer, painful adenopathy that
fistulizes in a “watering can’s spout”. Finally, donovanosis expresses a deep, chronic, painless
ulcer whose biopsy of the lesion characteristically shows Donovan bodies. CONCLUSIONS:
STls make up an important part of diseases with great health repercussions, such as chronic
non-communicable diseases. Among the clinical spectrum of infections that compose it,
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genital ulcer is a challenging sign in the first clinical approach, offering a range of diagnostic
possibilities. In the meantime, since the diagnosis is eminently clinical, it is crucial to know
aspects that facilitate its differential diagnosis, as well as to indicate the most appropriate
management.

KEYWORDS: Genital ulcers. Sexually transmitted infections. Differential diagnosis. Treatment.

INTRODUCAO

A Ulcera genital é definida por uma perda da superficie cutdnea da area anogenital,
que atinge pelo menos a derme e esta associada geralmente a sinais inflamatorios. Entre
as doencgas que cursam com Ulcera genital, as infecgdes sexualmente transmissiveis (IST)
representam a causa mais frequente. Outras etiologias também sdo importantemente
relevantes no diagnéstico diferencial, sobretudo nas popula¢des pediatrica e geriatrica,
mas representam casos menos comuns relacionados a esse sinal clinico.

As infeccbOes sexualmente transmissiveis (IST) sdo doencgas causadas por virus,
bactérias, fungos e protozoarios, disseminados pela pratica sexual por meio das vias
oral, anal, genital e vertical. Apesar da ciéncia de sua prevaléncia estar prejudicada
devido as fragilidades do sistema de vigilancia, sdo notérios seus impactos, em uma otica
socioecondémica, para a satde sexual e reprodutiva (Pinto et al., 2018). E sabido, por
exemplo, que aproximadamente 70% dos casos de Ulceras genitais atendidos em clinicas
especializadas sdo decorrentes de IST, particularmente em adolescentes e adultos jovens.
O estabelecimento do agente etiolégico em bases clinicas é dificil, devido ao polimorfismo
nas apresentacoes, e a disponibilidade de testes diagnésticos acurados e com resultado
rapido € de dificil acesso, além de variar conforme os diferentes agentes e os distintos
cenarios nos sistemas de saude. Por essa razdo, a Organizagdo Mundial da Saude (OMC)
preconizou o tratamento sindrémico, adotado por varios paises.

Os outros 30% se dividem em doencas infecciosas nao transmissiveis sexualmente,
inflamatérias e autoimunes, neoplasicas ou idiopaticas. Entre os possiveis diagnosticos
diferenciais desses grupos, destacam-se a infec¢do por candida, aftas vulvares, doenca de
Behgét, doenca de Crohn, Ulcera de Lischutz, reagdes a drogas, liquen e pénfigo, causas
traumaticas, carcinoma basocelular, carcinoma escamoso, Paget extramamario, leucemia/
linfoma, entre outros.

Entre as ISTs, participam a herpes genital, cancro mole, sifilis, granuloma venéreo e
donovanose, cujo grau de comprometimento pode variar desde impactos na qualidade de
vida (como herpes recorrente) a sequelas permanentes (como sifilis terciaria).

Portanto, o artigo vigente apresenta o objetivo de explanar aspectos que facilitam
o diagnostico diferencial e resumir o manejo clinico das principais infec¢cdes sexualmente

transmissiveis que cursam com Ulceras genitais.
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METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa com o objetivo explicado. Para isso, foram
utilizados os bancos de dados da Scielo, PubMed, Lilacs, UpToDate e Google Académico
na determinacdo de artigos. As palavras-chave foram definidas pelos Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS) em “Ulceras genitais”, “infec¢cdes sexualmente transmissiveis”,
“diagnoéstico diferencial” e “tratamento”.

Para selecdo, a andlise foi qualitativa. Coube ao estudo atual incrementar artigos
cuja discusséo determinasse a clinica e o tratamento das herpes genital, cancro mole, sifilis,
granuloma venéreo e donovanose. Foram excluidos, portanto, materiais cuja abordagem
nao contribuiu com o detalhamento da pesquisa. Nao houve critérios de exclusdo baseados

em data ou local de publicagdo, assim como em idioma ou pais de origem.

RESULTADOS

Abordagem inicial

A anamnese e o exame clinico devem conter informagbes de inicio, sintomas
associados, lesdes orais, uso de medicamentos, vida sexual, tipo de lesdo (Unica ou
multipla), sinais de infeccdo bacteriana associada, avaliagdo de linfonodos e de cavidade
oral. Os exames complementares raramente sdo necessarios, mas diante de suspeitas ou
refratariedade ao tratamento, pode-se utilizar raspado da lesao para bacterioscopia, cultura
para pesquisa de fungos e bactérias; PCR para virus de Epstein-Barr, citomegalovirus e
herpes; sorologia parasifilis, HIV, hepatite Be C, IgM e IgG para Epstein-Barr, citomegalovirus
(esse inclusive em amostra urinaria) e, nos casos inconclusivos, punch para histopatologia
ou PCR. Casos permanentemente recidivantes devem ater preocupagédo especial para
doencas sistémicas, como neoplasicas ou reumatolégicas.

1. Cancro mole

O agente etiolégico € Haemophilus ducreyi, um microrganismo de coloracédo
de Gram negativa. As Ulceras sdo frequentemente multiplas, dolorosas, com exsudado
purulento e hemorragico na base, associadas a eritema e adenomegalias inguinais uni
ou bilaterais, que sdo dolorosas e podem ter flutuagcdo, com drenagem espontanea de
contetdo purulento (Figura 1). O periodo de incubagéo é de 2 a 10 dias ap6s o ato sexual.

O seu diagnéstico definitivo é por isolamento em cultura a partir da Glcera ou do
aspirado ganglionar. E necessario avisar ao laboratério da suspeita clinica, uma vez que
este microrganismo é necessita ser semeado em meio de cultura apropriado imediatamente
apbs a colheita. Ao contrario da lesdo primaria da sifilis, ndo existe endurecimento da
superficie cutanea onde a Ulcera esta implantada, além de manifestar bastante dor.

Na auséncia de cultura, o diagnéstico baseia-se nos sinais clinicos, na negatividade
da pesquisa de Treponema pallidum e Herpes simplex no exsudado da leséo e na sorologia
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negativa para sifilis 20 uma semana ap6s o inicio das lesdes.

A resisténcia as penicilinas e tetraciclinas é frequente, pelo que estes antibidticos
ndo devem ser utilizados. A terapéutica recomendada é, sobretudo, Azitromicina 1
grama, via oral, em dose Unica. Toda parceria sexual nos altimos 10 dias precedentes ao
aparecimento dos sintomas deve ser convocada e igualmente tratada e toda IST deve ter
a consulta concluida em estimulo a pratica sexual protegida, testagem para outras ISTs e
reavaliag@o do paciente.

Figura 1. Multiplas Ulceras genitais, de fundo sujo, com adenopatia que fistuliza para 1 orificio.
Fonte: Tara Badu, BMJ Best Practice, 2022.

2. Herpes genital

Representa o agente mais comumente encontrado em Ulceras genitais. Existem
dois tipos de virus causadores do herpes genital. Os HSV tipos 1 e 2 pertencem a familia
Herpesviridae. Embora os HSV-1 e HSV-2 possam provocar lesdes em qualquer parte
do corpo, ha predominio do tipo 2 nas lesdes genitais e do tipo 1 nas lesdes periorais.
As manifestagbes da infeccdo pelo HSV podem ser divididas em primeira infeccéo
(primoinfecgcéo) herpética e surtos recorrentes. O periodo de incubagéo pode ir até trés
semanas para a primo-infec¢do herpética.

A clinica é variavel, sendo os casos atipicos muitas vezes dificeis de distinguir de
outras patologias. As manifestacbes mais frequentes consistem em papulas anogenitais,
geralmente bilaterais, que evoluem para vesiculas e Ulceras dolorosas, de pequenas
dimensdes (Figura 2). Estas podem ser acompanhadas de cervicites ou uretrites dolorosas,
dor e tumefaccdo inguinal, disuria, febre e mal-estar geral. O envolvimento do sistema
nervoso pode levar a parestesias, retencéo urinéria, encefalite ou meningite.

O diagnéstico baseia-se essencialmente na apresentacéo clinica das lesdes. O
diagndstico laboratorial pode ser realizado por cultura celular, PCR ou sorologia.

Por se tratar de uma doenca autolimitada, ndo existe tratamento especifico. Os

antivirais, entretanto, permitem controlar os sintomas e sinais da doenca, reduzindo o

Health promotion and quality of life Capitulo 5 “



tempo de crise e a possibilidade de complicacdes. Na primo-infeccao, indica-se o uso de
Aciclovir 400 mg 3x/dia por 7 a 10 dias. Em casos recorrentes, Aciclovir 400 mg 3x/dia por
5 dias. A utilizacdo de antivirais topicos & desaconselhada pela sua baixa eficacia, sendo
que o seu efeito sobre a transmissao do virus ndo esta estabelecido.

Vale ressaltar que infecgédo herpética genital ativa no momento do parto contraindica
a realizagdo desse por via vaginal (ou seja, indica cesariana). Em primo-infeccdo ou
recidivas frequentes na gestacao, também esta indicada a terapia supressiva a partir de 36
semanas com Aciclovir 400 mg VO 3x/dia.

Figura 2. Vesiculas genitais limpas.

Fonte: Derival Afonso, urologista, 2012.

3. Sifilis

O segundo agente mais comum nas Ulceras genitais € o Treponema pallidum,
causador da sifilis. Trata-se de uma doenga potencialmente crénica transmitida pelo contato
sexual, seja genital, anal ou oral, ou, ainda, por transmiss&o vertical. Ela alterna periodos de
laténcia e manifestagcbes clinicas, frequentemente expressa por lesbes cutaneomucosas,
e pode acometer qualquer 6rgdo com manifestagdes transitérias ou definitivas, a depender
do 6rgao acometido.

O mais tipico da sifilis priméaria € a manifestagdo de uma ulcera unica e indolor
(figura 3). O padréo-ouro para diagndstico € o exame em campo escuro, porém ele nao é
muito disponivel. Cabe, portanto, associar testes treponémicos (teste rapido ou FTA-Abs) e
nao treponémicos (VDRL, RPR) para determinagéo diagnéstica e controle de cura.

A penicilina benzatina é o quase insubstituivel tratamento de eleicdo. Na sifilis
primaria, secundaria ou latente recente (< 1 ano), indica-se 1 dose de 2,4 milhdes Ul,
IM (1,2 milhdes em cada gliuteo). Em caso de alergia a penicilina em gestante, deve ser
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realizada dessensibilizagdo intra-hospitalar, pois somente a penicilina € considerada eficaz
para combater a transmissao vertical.

Figura 3. Ulcera peniana Gnica.

Fonte: GAPPA — Grupo de Apoio ao Portador e Prevengéo a AIDS.

4. Linfogranuloma venéreo

E causado pela Chlamydia trachomatis, sorotipos L1, L2 e L3, que s&o altamente
invasivos. A transmiss&o é também atribuida a pessoas assintomaticas. E doenga endémica
entre homens que fazem sexo com homens (HSH) na Europa, predominantemente
infecgbes anogenitais e retais. Surtos de linfogranuloma venéreo em paises de alta renda,
também entre HSH (principalmente pela variante L2b), foram associados a exposi¢éo anal
receptiva sem protecéo e a infecgdo com HIV. O periodo de incubagéo varia entre 3 a 30
dias.

A primeira leséo clinica é uma papula ou pustula anogenital, que evolui para uma
Ulcera de pequenas dimensfes, que pode passar despercebida ao doente, cicatrizando
espontaneamente. Neste estadio pode existir corrimento mucopurulento uretral ou cervical
(figura 4). Entre 2 a 6 semanas apés a lesdo primaria surgem adenomegalias femurais
ou inguinais, geralmente unilaterais, dolorosas, com flutuagdo e que podem ter rotura
espontanea, com ou sem formacdo de fistulas. Duas adenomegalias separadas pelo
ligamento inguinal sdo caracteristicas desta doenga, correspondendo ao sinal do sulco,
que também pode ocorrer no cancro mole. Este estadio pode estar associado a febre,
artralgias e mal-estar geral. O linfogranuloma venéreo (LGV) pode também manifestar-se
como proctite ou envolvimento da regido anal, resultando em fistulas e estenoses.

O diagnoéstico é baseado nos sintomas e sinais clinicos, associados a titulos de
anticorpos elevados. O diagnéstico laboratorial, a semelhanga das outras infecgdes por
Chlamydia trachomatis, pode-se realizar por cultura celular, imunoflorescéncia ou técnica

de biologia molecular a partir do exsudado da Ulcera ou endouretral. A cultura tem, no
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entanto, uma sensibilidade inferior a 50%.

Um mnemonico que corrobora com o diagnéstico e tratamento da doenga é o
CLAMIDIA, que representa cervicite, linfogranuloma, adenite, mdltiplas fistulizages,
imunofluorescéncia, doxiciclina e azitromicina.

Para tratamento, indica-se Doxiciclina 100 mg VO 12/12h por 21 dias. As fistulas e
estenoses tém indicagéo cirurgica. Devem ser examinados e tratados os parceiros com 0s

quais houve contato sexual nos 30 dias que antecederam o aparecimento dos sintomas.

Figura 4. Adenopatia com colegao purulenta com possibilidade de fistulizagéo.

Fonte: Keilla Freitas, infectologista, 2019.

5. Donovanose

Infecgcéo causada pela Klebsiella (Calymmatobacterium) granulomatis. O periodo de
incubacao € de 1 a 12 semanas.

A lesdo inicial pode ter aspectos variados. Pode iniciar-se com uma ulcera de borda
plana que evolui para uma Ulcera hipertrofica ou vegetante, com fundo granuloso, sendo
Unica ou multipla, bem delimitada, que evolui lenta e progressivamente (figura 5, 6 e 7).
Tem aspecto vermelho vivo e facil sangramento a manipulagéo. Ha predile¢éo pelas dobras
cuténeas ou mucosas, com frequente “configuracdo em espelho”. Nao ocorre adenite, mas
podem surgir pseudobubdes na regido inguinal (n6dulos granulomatosos subcutaneos).

A cronicidade da doencga é o principal fator diferencial, sobretudo na elefantiase
inguinal. O tratamento preconizado é Azitromicina 1g VO 1x/semana por 3 semanas,
Doxicilina 100 mg VO 12/12h por 21 dias ou Eritromicina 500 mg durante 21 dias (primeira
escolha para gravidas e mulheres em aleitamento). Em casos de doenga mais extensa,
associa-se a estreptomicina a eritromicina, na posologia de 1g IM durante 10 dias. Devem
ser tratados os parceiros com os quais houve contato sexual nos 60 dias que antecederam
0 aparecimento dos sintomas.
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Figura 6. Lesé&o ulcerada com fundo granuloso e sangramento localizado no sulco balano-prepucial.

Fonte: Walter Beda Junior, Anais Brasileiros de Dermatologia, 2020.

Figura 7. Lesao ulcerocicatricial no pénis e lesdes ulcerovegetantes.

Fonte: Professor Sinésio Talhari e Professora Adele Benzaquem.
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CONCLUSOES

As ISTs compdem uma importante parcela das enfermidades de grande repercusséo
sanitaria, tal qual as doengas crbénicas néo transmissiveis. Dentre o espectro clinico das
infeccbes que a compdem, a Ulcera genital € um sinal desafiador na primeira abordagem
clinica, dispondo uma gama de possibilidades diagnoésticas.

Clinica diferencial

Cancro mole Multiplas Ulceras dolorosas, de fundo sujo, com
adenopatia que fistuliza para 1 orificio.

Herpes genital Vesiculas e Ulceras dolorosas e limpas,
adenopatia dolorosa que nao fistuliza. Pode
acompanhar sintomas prodrémicos.

Sifilis Ulcera Gnica, indolor que some.

Linfogranuloma venéreo Papula/llcera indolor, adenopatia dolorosa que
fistuliza em “bico de regador”.

Donovanose Ulcera profunda, crénica, indolor; biépsia com
corpusculos de Donovan.

Quantidade de lesdes

Unica Sifilis, linfogranuloma venéreo

Multiplas Herpes, cancro mole, donovanose

Manifestacéo de dor

Dolorosas Herpes, cancro mole

Indolor Sifilis, linfogranuloma venéreo, donovanose

Adenopatia com fistulizagcdo

Presente Cancro mole (orificio Gnico), linfogranuloma
(multiplos orificios)

Ausente Sifilis, donovanose, herpes

Tabela 1. Aspectos clinicos diferenciais das ISTs que cursam com Ulcera genital.

Uma vez que 70% dessas lesdes sdo reflexos de uma IST e, nesse interim, o
diagnostico € eminentemente clinico, faz-se determinante conhecer aspectos que facilitam o
seu diagnéstico diferencial (tabela 1), bem como indicar o manejo mais adequado (tabela 2).

Cancro mole Azitromicina 1g VO dose Unica
Herpes genital Prim_o-infecgéo: Aciclovir 400 mg 3x/dia por 7 a
;R%gé?féncia: Aciclovir 400 mg 3x/dia por 5 dias
Sifilis Penicilina Benzatina 1 dose de 2,4 milhdes Ul, IM
Linfogranuloma venéreo Doxiciclina 100 mg VO 12/12h por 21 dias
Donovanose Azitromicina 1g VO 1x/semana por 3 semanas ou

Doxicilina 100 mg VO 12/12h por 21 dias

Tabela 2. Manejo clinico preconizado das ISTs que cursam com Ulcera genital.
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Vale ressaltar aimportancia de captar o paciente para acompanhamento ambulatorial,
de orienta-lo sobre o risco de relacdes sexuais desprotegidas e de convocar as parcerias
sexuais que se expuseram durante qualquer momento do periodo de incubacéo da doenca.
Um dos principais motivos de manter o paciente em reavaliagdo é a desconexdo entre
auséncia de lesdes e auséncia de doenca, uma vez que as ISTs podem ter repercussoes
clinicas silenciosas.
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RESUMO: INTRODUCAO: O avango das
tecnologias em salde possibilitou uma maior
longevidade da populagédo e com isso houve
um aumento progressivo das doengas crbnico-
degenerativas. Nesse contexto, o cuidado
paliativo surge como uma abordagem direcionada
ao individuo portador de uma enfermidade de
carater crbnico, progressivo e irreversivel, cuja
resposta ao tratamento curativo mostrou-se,
eventualmente, ineficaz ou infrutifero. Desse
modo se faz necessério uma investigacao
acerca da pratica dos cuidados paliativos de
acordo com os principios éticos que envolvem
tal abordagem tamanha sua importancia na area
da saude, assumindo o cuidar especifico para os
pacientes fora de possibilidades terapéuticas de
cura. OBJETIVO: Este artigo objetiva conhecer
e compreender o0 impacto das estratégias
terapéuticas implementadas no contexto do
cuidado paliativo METODOS:Trata-se de um
estudo de revisdo sistematica, de natureza
qualitativa com abordagem retrospectiva, de
carater qualitativo e descritivo. A pesquisa literaria
seré realizada na base de dados PubMed,
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Lilacs, Medline, Scopus, Scielo e Cochrane,
serdo incluidos todos os estudos que tratam da
bioética nos cuidados paliativos. RESULTADOS:
Usando os algoritmos de pesquisa 406 artigos
foram identificados. Apds a analise de titulos e
abstratos 112 foram considerados potencialmente
elegiveis e submetidos a uma analise do texto
completo no qual 55 preencheram os critérios
de elegibilidade. CONCLUSOES: O profissional
de saude deve realizar cuidados paliativos
preservando a dignidade humana para cada
individuo de agir livremente e se autodeterminar,
utilizando-se preceitos bioéticos.
PALAVRAS-CHAVE: Bioética;
Paliativos; Etica; latrogenia;

Cuidados

BIOETHICS AND PALLIATIVE CARE,
REFLECTING ON THE LIMITS
OF MEDICAL INTERVENTION: A
SYSTEMATIC REVIEW

ABSTRACT: INTRODUCTION:The
advancement of health technologies has enabled
a greater longevity of the population and with
this there has been a progressive increase in
chronic-degenerative diseases. In this context,
palliative care emerges as an approach directed
at the individual with a chronic, progressive and
irreversible disease, whose response to curative
treatment proved to be eventually ineffective or
fruitless. Thus, an investigation about the practice
of palliative care is necessary, according to the
ethical principles that involve such an approach,
its importance in the area of health, assuming
specific care for patients out of therapeutic
possibilities of cure. OBJECTIVE: This article
aims to know and understand the impact of
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therapeutic strategies implemented in the context of palliative care. METHODS: This is a
systematic review study, of a qualitative nature with a retrospective approach, of a qualitative
and descriptive character. Literary research will be carried ou in the database PubMed, Lilacs,
Medline, Scopus, Scielo and Cochrane, all studies dealing with bioethics in palliative care
will be included. RESULTS: Using the search algorithms 406 articles were identified. After
analyzing titles and abstracts, 112 were considered potentially eligible and submitted to an
analysis of the full text in which 55 met the eligibility criteria. CONCLUSIONS: The health
professional must perform palliative care preserving the human dignity for each individual to
act freely and self-determine, using bioethical precepts. qualitative and descriptive. Literary
research will be carried out in the database PubMed, Lilacs, Medline, Scopus, Scielo and
Cochrane, all studies dealing with bioethics in palliative care will be included.

KEYWORDS: Bioethics; Palliative care; Ethic; latrogeny;

11 INTRODUGCAO

O avanco das tecnologias em satde possibilitou uma maior longevidade da populagédo
e com isso houve um aumento progressivo das doencas crénico-degenerativas.'2 Essas
condicbes, frequentemente, comprometem a qualidade de vida uma vez que acarreta
um sofrimento de natureza fisica, psiquica e espiritual, prejudicando invariavelmente, o
convivio social dessas pessoas.’

Nesse contexto, o cuidado paliativo surge como uma abordagem direcionada ao
individuo portador de uma enfermidade de carater crénico, progressivo e irreversivel,
cuja resposta ao tratamento curativo mostrou-se, eventualmente, ineficaz ou infrutifero.2*
Através desses cuidados, pretende-se a promocdo da qualidade de vida, atuando no
controle dos sintomas fisicos, emocional e espiritual.>”

Todavia, 0 uso dos recursos tecnol6gicos, nessas circunstancias, apresentam-se,
rotineiramente, insuficientes, desnecessarios ou flteis, ignorando muitas vezes o sofrimento
do doente e sua capacidade de escolha.®'" Nessa perspectiva, a assisténcia em salude
deve se fundamentar no respeito aos principios bioéticos, possibilitando a construcéo de
um individuo auténomo, protegido do uso de terapias iatrogénicas, especialmente, quando
estas se apresentam ineficazes na mudanca do curso da doenca ou que acarrete um
prejuizo da qualidade de vida.'?>'

Esse discurso ndo imp6e um posicionamento contrario a medicina tecnoldgica, ao
invés disso, permite que se reflita sobre a conduta da equipe multiprofissional ao utilizar
desses meios para lidar com o doente crénico.'®'®'7 Dessa forma, faz-se necessaria uma
investigacdo acerca da pratica dos cuidados paliativos de acordo com os principios éticos
que envolvem tal abordagem, tamanha sua importancia na area da saude, assumindo o
cuidar especifico para os pacientes fora de possibilidades terapéuticas de cura.

Diante da escassez de artigos que contemplem a andlise da bioética no contexto dos
cuidados paliativos surgiu o seguinte questionamento: A assisténcia de saude no dmbito
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do cuidado paliativo se desenvolve consoante aos principios bioéticos? Nessa perspectiva,
objetivamos compreender o impacto dessa assisténcia, ao passo que refletiremos acerca
das terapias adotadas nesse periodo em busca de obtermos um maior conhecimento e
melhoria da qualidade dos cuidados em saude.

21 OBJETIVO GERAL

Avaliar o uso dos preceitos bioéticos no contexto dos cuidados paliativos.

31 METODOS

3.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo de revisdo sistemética, de natureza qualitativa com abordagem
retrospectiva, descritiva, cuja intengéo sera identificar estudos que apresentem sobre os
aspectos bioéticos no contexto dos cuidados paliativos. Essa revisdo sera conduzida de
acordo com as diretrizes PRISMA.

3.2 Base de dados e estratégia de busca

A pesquisa literaria sera realizada na base de dados PubMed, Lilacs, Medline,
Scopus, Scielo e Cochrane, utilizando os seguintes algoritmicos de pesquisa “Bioethics”
AND “Palliative care”. Os seguintes filtros serdo usados: “espécie humana” e “data de
publicacéo de 20 anos”. N&o aplicaremos nenhuma restricdo de linguagem.

3.3 Critérios de selecao

Nés incluiremos todos os estudos que tratam da bioética nos cuidados paliativos.
Artigos que n&o tratam diretamente sobre o tema do estudo e outras revisdes serdo
excluidas.

3.4 Coleta e analise de dados

Os artigos serdo revisados independentemente e de acordo com os critérios
de elegibilidade. Os dados serdo extraidos e sintetizados por 3 pesquisadores, para a
organizagao dessas informacdes serd utilizada uma tabela que servira de guia para a coleta
dos dados, a qual tera os seguintes itens de interesse: Caracteristicas gerais do estudo,
resultados, concluséo, nivel de conhecimento prévio sobre os cuidados paliativos e bioética
dos profissionais envolvidos, aplicacdo da bioética na abordagem do cuidado paliativo.

41 RESULTADOS

Utilizando os algoritmos de busca nas plataformas de pesquisa citadas, foram
identificados 406 artigos. ApO0s a andlise dos titulos e resumos, 112 artigos foram
considerados potencialmente elegiveis, 0os quais posteriormente foram submetidos a
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andlise do texto completo, sendo que destes 55 atenderam definitivamente aos critérios de
elegibilidade e foram selecionados para compor a pesquisa.

A partir da revisdo dos 55 artigos incluidos para analise, verifica-se uma
preponderancia do principialismo (principios éticos de autonomia, beneficéncia, néo-
maleficéncia e justica), comunicagdo da equipe médica e abordagens terapéuticas
especificas nas discussdes dos estudos.

Aproximadamente 55% dos artigos foram realizados com pacientes vinculados aos
servicos de oncologia. O outro cenario de impacto selecionados para o desenvolvimento
das pesquisa foram desenvolvidos as Unidades de Terapia Intensiva, correspondendo a
cerca de 35% do total de artigos selecionados, destes apenas 8% foram desenvolvidos nas
Unidades de Terapia Intensiva Pediatrica e Neonatal. De forma menos expressiva foram
desenvolvidos trabalhos por equipes Multiprofissionais de Aten¢do Domiciliar, Centros
de Atencdo Primaria e Secundaria os quais, juntos, corresponderam a cerca de 10% dos
trabalhos selecionados.

Nesse contexto, foi evidenciado uma tendéncia para o resgate dos principios
bioéticos no cuidado paliativo, sendo observada a importancia do uso das diferentes
ferramentas de comunicacgédo, preparagdo da ambiéncia, espiritualidade e experiéncia do
profissional para o manejo e tratamento de sintomas como estratégia indissociavel para

promocédo da qualidade de vida desses pacientes.

51 CARACTERISTICA DOS ESTUDOS INCLUIDOS

5.1 Comunicacao

Os estudos destacam a comunicacdo e a empatia como uma estratégia bioética
basica para conduzir a assisténcia ao paciente em cuidado de fim de vida. Uma das
estratégias mais usadas pelos profissionais e citada pelos autores é o método SPIKES de
comunicagdo. O termo SPIKES é uma mnemonica que engloba as iniciais dos principais
pontos que devem ser observados e cumpridos pela equipe de cuidados paliativos para
a realizagdo de uma boa comunicagéo, a letra S representa “Setting up the interview”
(Preparando a entrevista), a letra P, “perception” (avaliando a percepcao do paciente), a
letra |, “invitation” (convidando o paciente a receber a informacéo), a letra K, “knowledge”
(Repassando a informacdo ao paciente), a letra E, “emotions” (Abordando a reagdes
emocionais do paciente) e, por fim, a letra S, “strategy and summary” (onde se discute os
planos terapéuticos com o paciente e sua familia).

Acredita-se que a dimensédo do sofrimento do paciente em fase terminal traz uma
necessidade para o exercicio de uma assisténcia cientifica e humanizada capaz de permitir
aos servicos e profissionais de salide uma resposta eficiente, pois no paliativismo, entre
as ferramentas mais importantes de trabalho indicadas estédo: a palavra e a escuta. Além
disso, constatou-se que o estabelecimento de uma relagédo positiva com os pacientes e
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seus familiares facilita a ades&o a novas abordagens que visam fornecer um maior conforto
ao paciente, inclusive, uma das preocupagdes éticas revela que a falta de tempo para a
discusséo dos cuidados com a familia e o paciente interfere sobremaneira a adeséo desses
e a confianga dos servigos prestados.

5.2 Ambiéncia

Os autores ANDRADE e ANDERSON identificaram o ambiente como um recurso
de bem-estar e de saude mental para os pacientes em fim de vida, citando desde as cores
consideradas frias, auséncia de janelas, excesso de luz artificial, até a auséncia de objetos

decorativos como fatores que afastam o paciente de um ambiente minimamente confortavel.

5.3 Experiéncia Profissional

MONTAGNINI et al, avaliaram 1197 questionarios respondido por prestadores de
cuidados, os quais revelaram uma maior habilidade dos profissionais de saude em fornecer
um suporte emocional para pacientes/familia, ao passo que apresentavam uma menor
habilidade para instituir as medidas terapéuticas e a continuidade do cuidado.

No entanto, quanto ao quesito colocar um paciente em cuidados paliativos e fazer
uso de servicos para apoiar os moribundos e a familia e tratamento de sintomas cronicos,
a confianga dos profissionais reduzia para baixa ou média.

Outro estudo realizado com 18 profissionais de uma equipe multiprofissional em um
hospital de cuidados paliativos (SILVEIRA et al., 2014) evidenciou os desafios enfrentados:
lidar com a angustia do paciente e familia , prezar pela ética e cuidado humanizado,
tornado a equipe mais sensivel as necessidades do paciente e facilitando a integralidade do
cuidado e os fatores que promovem um maior bem-estar da equipe ao prestar os cuidados
paliativos , que se da quando a equipe recebe resposta positiva do paciente e familia , esse
bom relacionamento entre paciente e a equipe , melhora em muito a qualidade do cuidado
paliativo.

5.4 Espiritualidade

Foiobservado que em 80% dos artigos avaliados afirmam aimporténcia da abordagem
da espiritualidade e da anamnese espiritual nos pacientes em cuidados paliativos, tendo em
vista a relacdo do homem com a morte, muitos ndo se sentem confortaveis nessa situagéo
e foi observado que o acompanhamento espiritual, naqueles que se consideram crentes,
se torna uma ferramenta importante para ofertar maior aceitacdo e conforto para esses
pacientes e seus familiares. Porém, Coelho e Yankaskas citaram em seu artigo que menos
de 50% dos médicos acreditam que devam abordar essa questdo e apenas a minoria dos
pacientes relatou que suas necessidades espirituais foram avaliadas.

Evangelista e Lopes afirmaram que as barreiras encontradas para a abordagem
com o tema séo: dificuldade na definicdo do termo “espiritualidade”, falta de tempo, falta de
privacidade, custos financeiros, fatores pessoais, culturais e institucionais e a necessidade
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de desenvolvimento profissional e treinamento nesta area. Esses autores ainda citam 9
instrumentos que podem ser utilizados para avaliar as dimensbes espirituais no campo
dos cuidados paliativos, sendo esses: indice de Qualidade de Vida Missoula-VITAS
(MVQoll), o Questionéario de Qualidade de Vida McGill (MQOL), a Escala de Resultados
de Cuidados Paliativos (POS), a Escala de Desesperanga de Beck (BHS), o Questionario
de Solidao Existencial (ELQ), a Escala de Significado Existencial (EMS), a FACIT-Sp, o
Ironson -Woods Spirituality / Religiousness Index Short Form (IW SR Index), a Medida de
Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial de Saude, Crencas Espirituais Religiosas e
Pessoais (WHOQOL SRPB) e o Instrumento de Qualidade de Vida da Organiza¢éao Mundial
de Saude-HIV (WHOQOL-HIV).

Apesar das barreiras encontradas, os estudos avaliados reafirmam a importancia
de realizar a anamnese espiritual e fornecer esse suporte ao paciente e seus familiares,

tornando seu fim de vida o mais digno possivel.

5.5 Abordagem e Tratamento de sintomas

Schofield cita em seu artigo a importancia do Diagrama de Avaliagao Multiprofissional
(DAM) como instrumento essencial na rotina de cuidados paliativos, onde € possivel avaliar
0 paciente em 4 facetas de sua vida em 3 etapas diferentes, podendo identificar os sintomas
e problemas e elaborar estratégias para resolvé-los.

5.5.1 Dor

Os pacientes oncolégicos, certamente representam a maioria dos casos presentes
nos estudos e, analisando o curso natural da doenca, a dor costuma ser a queixa principal
nesses pacientes em cuidados paliativos.

O uso de opidides fortes e fracos, analgésicos e os medicamentos adjuvantes como
neurolépticos (haloperidol), benzodiazepinicos, antidepresivos (imipramina, amitriptilina,
fluoxetina), anticonvulsivantes (carbamazepina), corticéides (prednisona) e laxantes (sal
de magnésio, cha de senne, leite de magnésio) demonstraram ser aliados ao aumento do
conforto na fase final de vida desses pacientes.

5.5.2 Desnutricdo

Os autores Benarroz e Pinho-Reis demonstraram a desnutricdo como uma das
principais causas de morbidade no paciente em fim de vida, além disso 65% dos artigos
avaliados citaram a desnutricdo como fator que diminui a expectativa de vida destes
pacientes, sendo, segundo os autores, um dos sintomas que deve ser abordado com

atencao e vigilancia.
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5.5.3 Constipacao

Pinho-Reis ainda cita em seu artigo que a constipagdo é uma queixa constante
desses pacientes, relacionando este sintoma ao uso de opibides no tratamento das queixas
algicas, cujo principal efeito colateral € a diminuicdo da atividade intestinal. 7 artigos
apontaram a introducéo de fibras (5 a 10g de fibras por dia) o isomalto-oligossacarideo e a
suplementagdo de L-arginina se mostraram como estratégias eficazes na manutengéo do
transito intestinal em pacientes graves. Outros 3 artigos mostraram a eficacia do uso de
refeicbes mais fracionadas, porém com calorias, fibras e liquidos suficientes para manter o
bom funcionamento do organismo do paciente.

61 DISCUSSAO

6.1 Comunicacao

De acordo com Fonseca, atuar no campo dos cuidados exige ndo apenas um
extenso entendimento médico-cientifico, mas também confrontar a morte e o processo de
morrer, necessitando que a equipe médica desenvolva, também, habilidades humanas e
emocionais, comumente pouco trabalhadas nos cursos de graduagéo da salde.

A comunicagéo torna-se entdo um item essencial nessa teméatica. Considerada um
dos pilares dos cuidados paliativos, deve ser entendida como uma técnica a ser desenvolvida
e aprimorada ao longo da experiéncia do profissional junto aos pacientes e seus familiares.
Para Menezes, um dos principios que regem o modelo dos cuidados paliativos é o da
comunicacgao aberta, fato que faz com que a comunicagéo se caracterize como um dos
importantes pilares desta filosofia. Porém, a comunicagéo nesse contexto normalmente é
permeada por noticias ruins, sendo de complexo o gerenciamento para a equipe médica
e para a familia do paciente. Nesse contexto surgiram estratégias para auxiliar a equipe
médica a melhorar sua comunicagdo para com o paciente e seus familiares. O primeiro
dele é o método SPIKES de comunicagao, que envolve 6 passos essenciais para conduzir
bem uma conversa com os familiares. Primeiramente, planeja-se a entrevista, pergunta
se todos interessados estdo presentes, deve-se evitar celulares ou demais incomodos,
para que a informacao seja repassada sem percalcos. Na segunda etapa desse método,
faz uma avaliagcdo do cenario e dos conhecimentos dos receptores sobre a doenca e os
entraves envolvidos em seu processo patolégico. O préximo passo, deve-se averiguar o
desejo do paciente e dos familiares de receberem a informacéo a ser dada, independente
do cunho negativo que ela tenha. O quarto passo inclui fornecer a informacédo ou noticia
aos receptores, da forma mais clara e acessivel possivel, evitando termos técnicos e que
ndo sejam do conhecimento de todos. O penultimo passo requer o manejo das reagdes
emocionais que possam vir a tona, tanto por parte do paciente como de seus familiares.

Por fim, o método finaliza com o debate sobre as estratégias e decisbes a serem tomadas
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a partir daquele momento.

Nesse Ultimo passo se aplica a estratégia mencionada por Marcos Montagnini em
seu estudo, o qual afirma que a presenca da equipe multiprofissional e o fato dela debater
sobre as condutas a serem tomadas juntamente com a familia demonstrou ser um método
eficaz, que aumenta a confianga da familia na equipe. Estreitar os vinculos entre hospital e
a casa do paciente demonstrou aumentar o conforto e a aceitagéo da familia em relagéo a
condigao clinica de seus entes queridos.

6.2 Ambiéncia

A maioria dos estudos selecionados prezam pelo conforto fisico do paciente em
cuidados paliativos, porém Coelho e Parola afirmam que o ambiente influencia na saude
mental de pacientes em fim de vida, citando desde as cores consideradas frias (azul, branco,
verde), auséncia de janelas, excesso de luz artificial, até a auséncia de objetos decorativos
como fatores que afastam o paciente de um ambiente minimamente confortavel. O impasse
identificado é que a maioria dos pacientes ficam restritos aos leitos de Unidade de Terapia
Intensiva, onde essa liberdade para reordenar o ambiente se torna limitada.

Este estudo cita ainda que, no caso de internacdo em Hospices (Instituicdes
especificas para pacientes em cuidados paliativos), quando ha uma maior liberdade para
decorar 0 quarto com objetos do lar, onde a luz natural pode entrar e os entes tém mais
liberdade para circular no ambiente, os pacientes em fim de vida e seus familiares se
sentem maior conforto, apesar da quantidade de devices ou restricbes que o paciente
possa apresentar.

6.3 Preparacao da equipe

O cuidado paliativo € uma ferramenta nova que traz a tona muitas questdes éticas
pois foca em cuidados que ndo sdo mais curativos, mas que planejam agir na manutencgéo
da qualidade de vida de pacientes abordando sua questao espiritual, familiar e social. Isso
significa que muitas equipes de salde apresentam dificuldade de conduzi-los ja que néo
sabem muito bem do que se trata e como realiza-los corretamente .

Nesse contexto, evoca-se como ha necessidade de preparagdo dos profissionais
quanto a realizagdo de cuidados de carater paliativo, mesmo que esses nao se especializam
nesse tipo de servigo, como € defendido em outras revisGes sistematicas. Essa medida se
torna a estratégia mais importante para mitigar as diferencas entre os profissionais da
mesma equipe, promovendo efeitos como melhoria desse cuidado prestado e diminui¢do
do sofrimento e conflitos existentes entre os promotores de salde.

Os estudos colhidos ajudaram no entendimento das barreiras para a correta
corporificagdo dos cuidados paliativos no cenario das atuais assistenciais a saudde,
percebendo-se que ha poucos pesquisas quanto a experiéncia profissional dentro da ética
e cuidados paliativos, tornando-se uma importante limitagdo para uma melhor compreensao
do assunto .
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6.4 Espiritualidade

No contexto paliativo devemos considerar o individuo como um ser holistico para
que possamos atender a todas as suas necessidades e a espiritualidade se torna uma das
mais urgentes para pacientes com doencgas potencialmente fatais diante da proximidade da
morte e do medo do desconhecido.

Diversas pesquisas frequentemente apontaram que as crencgas espirituais
influenciam fortemente no processo de enfrentamento de doencas portanto torna-se cada
vez mais necessario que os profissionais de saude conhegam as demandas de cuidados
espirituais dos pacientes terminais.

Para auxiliar a equipe médica a melhor abordar esse tema, Evangelista e Lopes
citam 9 instrumentos de facil acesso e compreensdo que podem ser usados nesse
contexto, tanto para avaliar a condi¢do espiritual, quanto seu bem-estar emocional, séo
eles: indice de Qualidade de Vida Missoula-VITAS (MVQoLl), o Questionario de Qualidade
de Vida McGill (MQOL), a Escala de Resultados de Cuidados Paliativos (POS), a Escala
de Desesperanca de Beck (BHS), o Questionario de Solidao Existencial (ELQ), a Escala de
Significado Existencial (EMS), a FACIT-Sp, o Ironson -Woods Spirituality / Religiousness
Index Short Form (IW SR Index), a Medida de Qualidade de Vida da Organizagédo Mundial
de Saude, Crencas Espirituais Religiosas e Pessoais (WHOQOL SRPB) e o Instrumento de
Qualidade de Vida da Organizagdo Mundial de Saude-HIV (WHOQOL-HIV).

Dessa forma, os estudos concluiram que ha necessidade de uma anamnese
espiritual detalhada, que pode ser auxiliada através dos instrumentos supracitados, que
possibilitam melhor identificar as principais queixas espirituais e a partir dai oferecer suporte
as crencas do individuo e proporcionar um ambiente que possibilite rituais religiosos que
sejam importantes para a pessoa. Se faz ainda necessario que haja uma conexdao com
a comunidade religiosa dessas pessoas sendo necessario o desenvolvimento de uma
postura acolhedora.

6.5 Abordagem e Tratamento de sintomas

Nos pacientes em fim de vida, os Cuidados Paliativos atuam com frequéncia no que
se refere a qualidade no final da vida do paciente, sendo realizados o controle da dor, da
dispneia, e da baixa ingesta alimentar. A avaliagdo desses sintomas € realizada de forma
sistematica na admissao, evolugdes diarias, consultas ambulatoriais, visitas domiciliares e
reunides com a equipe multidisciplinar. Uma das ferramentas apontadas pelos autores € o
DAM, onde o paciente é avaliado nas seu contexto fisico, espiritual, social e psicolédgico,
separando em 3 fases a abordagem do paciente, sendo essas a queixa do paciente,
quais as variaveis envolvidas e por fim a estratégia adequada no caso. Essas avaliagbes
tém como objetivo a compreensdo necessaria ao alivio de um sintoma ou ao controle de
situagdo potencialmente reversivel, uma vez que na fase final da vida, nada justifica usar
de avaliagcbes e procedimentos especializados que nédo tragam beneficio para o doente.
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6.5.1 Dor

Os cuidados paliativos visam proporcionar conforto e prevencao do sofrimento dos
pacientes no final da vida. Dessa forma, o manejo da dor se torna essencial nesse cenario
e o alivio da dor passa a ser parte muito importante para melhorar a qualidade de vida em
pacientes terminais.

A complexidade do manejo dos pacientes que sofrem com a dor &€ um desafio
para os profissionais, principalmente para os pacientes em final de vida. A dor evoca
uma sensagdo desagradavel aos pacientes e é resultado de estimulos que ferem ou
destroem os tecidos e comumente estd associada a um evento patol6gico no corpo. A dor
é um fendmeno subjetivo e sua avaliagédo objetiva ¢ dificil sendo especialmente dificil em
cuidados paliativos por causa da complexidade da dor. Em aproximadamente 70-90% dos
pacientes, durante a fase paliativa, a dor esta presente em algum momento.

Muitos sintomas comumente encontrados na pratica de cuidados paliativos, como
dor, sede, ansiedade, disturbios do sono e dispneia, frequentemente se desenvolvem em
pacientes gravemente enfermos. Esses sintomas podem persistir mesmo apés a alta da
UTI e podem produzir uma sindrome pos-unidade de terapia intensiva, com consequéncias
cognitivas, psiquiatricas e fisicas dessa forma, O uso de sedativos, analgésicos e
outros métodos ndo farmacoldgicos para aliviar os sintomas angustiantes, bem como
a comunicacdo cuidadosa para apoiar o processo de tomada de decisdo, incluindo
autonomia, determinacdo da capacidade e barriga de aluguel, sdo de suma importancia,
mesmo durante a fase de tratamentos ativos.

O manejo analgésico primario comega com o manejo da dor nociceptiva (pela
OMS como abordagem “passo a passo”), combinado com o manejo da dor neurogénica
(anticonvulsivantes e antidepressivos - gabapentina, carbamazepina, fenitoina e
amitriptilina, nortriptilina) e tratamento com adjuvantes (corticosteroides, sedativos,
antieméticos, agonistas Alfa - 2, anestésicos locais, antagonistas do receptor NMDA etc.) A
abordagem secundaria alternativa no controle da dor sdo abordagens intervencionistas, de
reabilitagédo, de estimulagéo, psicologicas e complementares.

E possivel concluir que, devido as diferentes origens da dor, o uso da terapia
analgésica deve ser individualizado e adaptado a real necessidade de cada pessoa. Por
fim, somente uma boa organizacgéo e institucionalizacdo dos cuidados paliativos em uma
sociedade poderia permitir uma melhor prevenc¢éo do sofrimento no final da vida.

6.5.2 Desnutricdo

Segundo Padela, a Bioética, como ciéncia da sobrevivéncia humana e significancia
ética da vida, levou aos profissionais de salde a busca da reflexdo compartilhada, complexa
e interdisciplinar. Os cuidados paliativos tratam freqlientemente o tema bioética, porquanto
lidam com a dor, a perda, o sofrimento e a morte. Nessa concepg¢éo, o paciente, ainda que
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sem possibilidade de cura ou em fase terminal, deve ser tratado com dignidade.

Sendo assim, os pacientes que desenvolvem doencas de cura ndo estabelecidas,
s@o encaminhados para os cuidados paliativos e acabam tendo impacto significativo sobre
a sua capacidade fisica, bem-estar psicolégico e a vida social desses pacientes, o que
representava significativa influéncia no &mbito nutricional dessas pessoas.

A Revista Brasileira de Cancerologia afirma que a doenga avangada cursa com
quadros clinicos que apresentam nauseas, vomitos, constipacao, alteracbes no paladar,
saciedade precoce, anorexia, caquexia, fraqueza e dispnéia. Esse quadro deve ser
valorizado devido a consequente menor ingestdo de alimentos o que leva a irreversivel
perda da qualidade de vida.

De acordo com artigo da Revista Brasileira de Anestesiologia, os procedimentos
envoltos nos cuidados paliativos como uso de opibides e terapias com radioterapicos e
quimioterapicos levam a sintomas como xerostomia, disgeusia e a deplecdo da saude
bucal, 0 que muitas vezes leva a perda de peso associada a ingestao insatisfatéria de
alimentos, o que consequentemente leva a fraqueza fisica e psicolégica.

Dessa forma, 8 artigos mostraram diferentes estratégias, criadas para que o
nutricionista da equipe de cuidados paliativos tenham condi¢cdes de ofertar um maior
conforto ao paciente, sendo uma delas a preferéncia por alimentagéo pela via oral. Neste
ambito, devem ser oferecidos os alimentos preferidos do doente. E importante assegurar
que as refeicdes sdo realizadas num ambiente agradavel e calmo com flexibilizagdo da
rotina alimentar. O doente deve ser encorajado a interagir socialmente as refeicdes, de
forma a torna-las mais prazerosas. Devem ser aconselhadas estratégias de posicionamento
e definida qual a palamenta mais adequada. A apresentagdo do prato devera manter a
atratividade através da utilizacdo de formas e da mistura de alimentos. Caso seja necessario
complementar a ingestéo nutricional de base, nomeadamente a nivel energético e proteico,
a utilizagdo de suplementos nutricionais orais podera ser Uutil.

6.5.3 Constipacédo

A constipacdo é uma queixa constante nos pacientes em cuidados paliativos,
relacionado ao uso de opidides no tratamento das queixas algicas, cujo principal efeito
colateral é a diminuigéo da atividade intestinal, sendo assim, estratégias como a introducéo
de fibras (5 a 10g de fibras por dia) o isomalto-oligossacarideo, a suplementacdo de
L-arginina,demonstraram ser eficazes na manutencéo do transito intestinal em pacientes
graves.

O sucesso do tratamento nestes pacientes é dificultado devido a diminuta ingestédo
alimentar, por causas variadas relacionadas a doenga avancgada, e também devido a efeitos
da proépria constipagdo, como nauseas, vomitos, sensagdo de plenitude e anorexia. Estes
fatores limitam a pratica do profissional nutricionista que atua em unidades de tratamento
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paliativo, sendo assim, foi visto que torna-se essencial a avaliagédo individual e estratégias
variadas para cada paciente, utilizando de meios como refei¢des fracionadas com calorias,
fibras e liquidos suficientes para manter o bom funcionamento gastrointestinal.

Na reviséo feita por Anderson RJ, observou-se que 0s pacientes abordados com
avaliagdo nutricional individualizada e prezando a manutencao do transito intestinal de
forma regular, obtiveram um maior indice de qualidade de vida, com menos indices de
iatrogenia e distanasia envolvidos no ambiente de cuidado em comparacao aqueles onde
o cuidado optou por manter condutas terapéuticas tradicionais que nao avaliam o paciente

juntamente a equipe de nutrigéo.

6.6 LimitacGes do Estudo

Foram identificados ao decorrer da pesquisa, entraves como a escassez de artigos

relacionados a determinados temas como ambiéncia e espiritualidade.

71 CONCLUSAO

Conclui-se que o profissional sobre a importancia da realizacdo de uma assisténcia
a saude preservando integralmente a dignidade humana, considerando as particularidades
de cada individuo e do contexto que estéa inserido, entendendo-o como ser livre e capaz de

definir, em conjunto com a equipe de saude, os limites terapéuticos adequados
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