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PREFACIO

As Doencas Raras e Anomalias congénitas se configuram em um desafio global sem
precedentes, considerando seus fatores de risco, e suas caracteristicas e causas associadas.

O fato de se tratar de doengas raras, e claro de ocorréncia rara, ainda ha um desafio
nacional e internacional de garantia de acesso a servicos de satde com abordagem
multiprofissional, focado no cuidado integral. A maioria dos profissionais possuem dificuldades
em realizar diagnostico e em realizar o cuidado ou o encaminhado adequado e seguro a um
centro de referéncia.

Na satide publica brasileira, o Sistema Unico de Satide (SUS) possui a Politica Nacional
de Atencao Integral as Pessoas com Doencas Raras, através da Portaria GM/MS, n° 199, de 30
de janeiro de 2014, que tem um grande desafio de ampliar o acesso ao diagnoéstico e tratamento
de pessoas que vivem com doengas raras e seus familiares. A Politica Nacional de Atencao
Integral as Pessoas com Doencas Raras tem abrangéncia transversal as Redes de Atengdo a
Satde (RAS) tematicas prioritarias do SUS, e organizar redes de ateng@o ¢ complexo e envolve
diversos atores (trabalhadores, gestores e pesquisadores) e ainda depende da sensibiliza¢ao dos
entes federados para construcdo e habilitacdo de servicos para diminuir os vazios assistenciais.

Construir essa Rede de Atencdo demanda a participacdo de todos os profissionais de
saide, a organizagdo de servigos e de fluxos assistenciais que venham garantir o acesso
universal, integral e equanime, atendendo as necessidades das pessoas que vivem com doencgas
raras e seus familiares.

A pesquisa e a formacdo configuram um pilar imprescindivel para o cuidado de
qualidade as pessoas com Doengas Raras, precisando de maior financiamento e de canais de
fomento para producdo de conhecimento.

Neste sentido, mobilizar e sensibilizar profissionais de saude, docentes, estudantes,
pesquisadores e gestores € um desafio na busca da universalizacdo do conhecimento e do
cuidado em saude.

Pensando em reunir pesquisas e experiéncias exitosas a Associagdo Paraibana de
Doengas Raras (ASPADOR) realizou o IV Congresso Nacional Multidisciplinar de Doengas
Raras e Anomalias Congénitas (IV CONAMDRACON), e este representou um espago de
didlogo para cientistas, docentes, académicos, profissionais da saude e estudantes interessados
ou envolvidos no campo das doengas raras e anomalias congénitas, promovendo a troca de

experiéncias e conhecimentos.



Os trabalhos deste livro foram submetidos e apresentados ao [V CONAMDRACON
reunindo e difundindo experiéncias e pesquisas relevantes que dardo visibilidade a tematica
relacionada ao cuidado em satide em doencas raras e anomalias congénita, sensibilizando para
transformagao de diversos espagos de cuidado em saude.

Boa leitura.

Professora Me. Thais Maira Matos

Presidente da comissao cientifica IV CONAMDRACON
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RESUMO

A Neuromielite Optica (NMO) é uma doenca rara e grave que pode levar a sérias incapacidades
funcionais. Este estudo relata o caso de uma paciente diagnosticada com NMO e descreve a
abordagem fisioterapéutica com objetivo de melhorar sua qualidade de vida. A paciente
apresentava uma série de sintomas incapacitantes, que impactam nas suas atividades diarias. O
tratamento fisioterapéutico foi individualizado e focado na melhoria da funcionalidade,
incluindo exercicios passivos e ativos para promover a coordenagdo motora e a forca muscular.
Ao longo do periodo de intervencdo, a paciente demonstrou melhora significativa em sua
capacidade funcional e motora, destacando o papel crucial da fisioterapia no manejo da NMO.
A integracdo de escalas de avaliacdo funcional permitiu monitorar o progresso da paciente e
ajustar as intervencdes conforme necessario. Este estudo reforca a importancia da abordagem
multidisciplinar no tratamento da NMO e destaca o potencial da fisioterapia como uma
ferramenta fundamental para melhorar a qualidade de vida e a funcionalidade desses pacientes.

Palavras-Chave: Neuromielite Optica. Fisioterapia. Abordagem Multidisciplinar.

INTRODUCAO

A Neuromielite Optica (NMO) ou Doenca de Devic, é uma doenca rara, grave e de
natureza inflamatéria, desmielinizante, imunomediada e idiopéatica que, preferencialmente,
acomete 0 nervo optico e medula espinhal, podendo ainda causar necrose no Sistema Nervoso
Central (SNC) (Weinshenker, Wingerchuk, 2017; Huda et al., 2019). Devido as similaridades
clinicas com a Esclerose Multipla (EM), por muito tempo, a NMO foi considerada uma variante

da EM. Somente, em 2004, foi detectado a presenca de um biomarcador de alta especificidade
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e sensibilidade para a NMO, a aquaporina-4 (AQP4 IgG), assim, passaram a apresentar
diferenciacbes de maneira consistente e confidvel (Huda et al., 2019).

Ainda ndo ha nimeros que indiquem a prevaléncia exata da NMO no mundo, no entanto,
acredita-se que ela pode afetar de 0,5-10 a cada 100.000 habitantes. Além disso, nota-se uma
afinidade por mulheres com idade mediana de 39,5 anos, de etnia afrodescendentes ou asiaticas
(Patterson, Goglin, 2017).

As causas da NMO ainda nao foram completamente elucidadas, porém, sabe-se que o0
inicio dos sintomas acontece por meio de anticorpos que atuam atacando o0s astrocitos, ativando
a cascata imunologica por meio do sistema linfatico, criando anticorpos com o objetivo de
atacar as proteinas que atuam como reguladoras do transporte de agua (Ferran et al., 2019).

As manifestagdes clinicas da NMO, ainda é uma questdo em discussao na literatura que
se manifesta de acordo com a estrutura acometida (Ferran et al., 2019). Aponta-se que as
principais caracteristicas clinicas incluem ataques agudos de neurite dptica uni ou bilateral ou
ainda a mielite transversa com curso recidivante (Papadopoulos, Verkman, 2012; Flanagan et
al., 2016).

Até o momento, raros sdo os relatos na literatura sobre o comprometimento funcional
gue um paciente com a NMO apresenta, assim como as sequelas que os pacientes podem vir a
ter.

OBJETIVOS
Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo é relatar os principais comprometimentos e
desafios funcionais enfrentados por uma paciente diagnosticada com neuromielite Optica, e

apresentar a abordagem fisioterapéutica empregada para o tratamento desta paciente.

METODOLOGIA

Esta pesquisa se caracterizou por um estudo de caso do tipo descritivo, de abordagem
quanti-qualitativa, realizada em uma paciente com diagndstico de Neuromielite Optica,
atendida em um Centro Especializado em Reabilitagdo na cidade de Jodo Pessoa-Paraiba.
Descrigdo do Caso

Paciente Q.P.A.O., sexo feminino, casada, pele parda, vivenciou em 2017 hemianopsia
do olho esquerdo, recebendo diferentes diagndsticos ao longo do ano, até ser diagnosticada com
NMO, apresentando sintomas, como: fraqueza muscular de membros superiores e inferiores,
diplopia, crise asmaética persistente, disfagia, hipoestesia ou anestesia na regido do tronco e

membros, além de restricdes de movimentos da coluna cervical.



Em 2021, ap6s perceber melhoria do quadro clinico, retornou ao ambiente de trabalho,
entretanto, por ser uma rotina extenuante, foi relatado a piora na fadiga muscular, aumento do
quadro algico, comprometimento da marcha, espasmos musculares e cdibras em membros

inferiores.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Exame Fisico

Ao exame fisico observou-se bom estado geral, consciente de sua condigéo clinica e
sem queixas algicas. Apresenta controle de tronco satisfatorio durante sedestacdo, realiza as
transferéncias e mudancgas posturais sem maiores dificuldades, ndo deambula (utilizando
locomocdo por cadeira de rodas), utilizacdo de oOrtese tornozelo-pé a esquerda. Observou-se
ainda, que a usuéaria adota postura com inclinacéo lateral a direita do tronco.

Ao avaliar o indice de fadiga, por meio da Escala de Borg foi relatado nivel 7, ou seja,
um indicativo de fadiga moderada a intensa. No que diz respeito a forca muscular, ha uma
paresia nos membros superiores, sendo maior no segmento direito, limitando a sustentacéo de
objetos por periodos prolongados ou que possuam carga elevada. J& nos membros inferiores, a
paresia foi pior no membro esquerdo, limitando a realizacdo de agachamentos e restringindo a
bipedestacédo e por consequéncia a deambulacéo.

Ao realizar o teste de sensibilidade, percebeu-se anestesia no membro inferior esquerdo,
sendo caracterizada pela auséncia de percepcdo dolorosa e tatil. Ela relata bom controle do
esfincter anal, presenca de bexiga hiperativa e infec¢des urinarias recorrentes.

Além disso, foram aplicadas escalas para avaliar a independéncia funcional como o
indice de Barthel Modificada, que engloba aspectos de dependéncia quanto ao cuidado pessoal,
mobilidade, locomocao e controles esfincterianos, sendo obtido o resultado de 39 pontos,
classificando-a como uma dependente moderada.

Ao avaliar a Escala de Severidade da Fadiga o indice obtido foi de 59 pontos,
caracterizando o quadro como indicativo de fadiga grave.

Abordagem Fisioterapéutica

Individuos acometidos pela NMO tendem a apresentar uma evolugdo progressiva dos
sinais e sintomas (Garcia, 2017). A partir disso, o planejamento fisioterapéutico, deve ser
direcionado as disfungdes motoras e cognitivas de cada individuo, contudo, é importante
ressaltar que o tratamento deve ser planejado de acordo com a evolugdo da doenca, e dos

sintomas clinicos apresentados (Bibiano, Veloso, Silva Junior, 2015).



No presente estudo, a abordagem fisioterapéutica, visou promover melhorias na
funcionalidade e qualidade de vida da usuaria. Sendo tracado 0s seguintes objetivos

fisioterapéuticos (figura 1).

Figura 1: Objetivos estabelecidos para abordagem fisioterapéutica de uma paciente com NMO
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Fonte: Autor, 2024.

O tratamento fisioterapéutico foi realizado duas vezes por semana, durante uma hora,
pelo periodo de um ano.

A principio, foi realizada a cinesioterapia associada o trabalho de respiragdo
diafragmatica, promovendo maiores amplitude de movimento e buscando menor gasto
energético. Dentre eles, alongamentos de membros inferiores; exercicios de fortalecimento de
triplice flexdo de membro inferior esquerdo com resisténcia manual, assim como da
musculatura abdutora com uso do theraband; sendo finalizado com massoterapia caso houvesse
necessidade.

Conforme evolucdo do quadro clinico, foram sendo introduzidos 0s exercicios
terapéuticos ativos e ativo-assistidos, sendo eles a facilitagdo neuromuscular proprioceptiva
(FNP) para controle de tronco e incentivo a marcha, sendo este Ultimo em bipedestacéo, nos
padrdes agonistas (flexao, adugdo, rotacao externa de quadril, com flexao de joelho, dorsiflexao
e extensdo de dedos) e antagonistas (extensdo, abducdo e rotacdo interna do quadril, com
extensdo do joelho e flexao plantar); mudangas posturais (sedestagao-bipedestacdo-sedestacao);
treino de coordenacdo motora; propriocepcao; ortostatismo; além de exercicios funcionais para
realizacdo das atividades de vida diéria.

O exercicio terapéutico deve ser considerado elemento central para a elabora¢do de um
plano de assisténcia da fisioterapia, objetivando o aprimoramento da funcionalidade fisica e
reducdo das incapacidades (Bibiano, Veloso, Silva Junior, 2015). Devendo haver uma
diversificacdo de atividades que estejam voltadas para a prevencdo de complicagcbes como as
deformidades.

Estes exercicios sdo capazes de aprimorar ou preservar a fungéo fisica e/ou o estado de
saude, além de prevenirem ou minimizarem as suas futuras perdas funcionais e incapacidades
(Alexandria, 1997).



Os achados clinicos encontrados associados ao episodio que a usuaria apresentou desde
0 ano de 2017, refletem no prognodstico funcional. Os achados na literatura, conforme
observado, evidenciam a importancia do diagnostico e intervencdo precoce a fim de minimizar
o0s danos funcionais.

Ao longo do periodo de tratamento pode-se observar a melhora na capacidade funcional
e motora da paciente. Desse modo, podemos concordar com Ashburn, Souza (1998) que a
fisioterapia é essencial para manutencdo e/ou promocédo de melhorias das fungées motoras de
pacientes com NMO ou outras doencas desmielinizantes.

As intervengdes terapéuticas que tém probabilidade de serem mais benéficas nesses
individuos sdo aquelas programadas de tal forma que ndo provoquem fadiga. Acredita-se, ento,
gue mesmo sem a intervencdo clinica adequada durante o inicio dos sintomas, a abordagem
fisioterapéutica realizada de maneira continua é fundamental na manutencdo e no
aperfeicoamento das atividades funcionais da paciente aliviando as limitacfes e queixas
relatadas.

Esta melhoria se manifesta através do aprimoramento da capacidade funcional,
demonstrada pela qualidade aprimorada dos padrGes de movimento, estimulo ao
desenvolvimento de habilidades motoras e cognitivas, aumento da forga muscular e

coordenacgdo motora, além de melhorias no equilibrio postural e ortostatismo.

CONSIDERACOES FINAIS

Ao término deste estudo pode-se concluir que a paciente em questdo apresentou uma
série de sintomas incapacitantes que impactavam fortemente nas suas atividades de vida didrias.
No entanto, através de um plano de tratamento fisioterapéutico individualizado e continuo,
focado na melhoria da funcionalidade e na reducdo das limitagdes fisicas, foi possivel obter
ganhos que refletiram na melhora da percepcao de qualidade de visa da usuéria.

A individualizacdo do tratamento e a avaliacdo continua foram fundamentais para
adaptar a terapia as necessidades especificas da usuéria, garantindo assim maior eficacia. Os
resultados obtidos destacam o papel crucial da fisioterapia na manutencéo e na promocao da
funcionalidade em individuos com NMO, mesmo em face de um prognéstico funcional
desafiador.

De modo geral, este estudo reforca a importancia da abordagem fisioterapéutica no
manejo da NMO, sendo ferramenta fundamental para melhorar a funcionalidade e

consequentemente a qualidade de vida desses individuos.
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RESUMO

A Doenca de Pompe (DP) ou doenca de armazenamento de glicogénio tipo 11 é um distdrbio
hereditario causado por erros de metabolismo. E uma doenca neuromuscular rara, cronica e é
caracterizada pelo enfraquecimento muscular dos membros superiores e inferiores e pela
insuficiéncia respiratdria, muitas vezes fatal. O objetivo desse estudo € analisar o acervo
bibliografico relacionado as abordagens terapéuticas na DP. Trata-se de uma revisao
bibliografica do tipo integrativa, que utilizou os bancos de dados do Scientific Electronic
Library Online (SCIELO) e do PubMed, com os descritores “Pompe disease” AND “glycogen
storage” AND “gene therapy” e critérios de inclusdo: artigos originais e de revisao, nos idiomas
portugués e inglés, texto de acesso livre e publicado nos Gltimos 10 anos. Foram encontrados
36 artigos e apds os critérios de exclusdo: indisponibilidade na integra, fuga ao tema e
duplicacdo, 30 estudos foram excluidos, resultando em um corpus final de 6 estudos. Varios
sdo os desafios para reverter o quadro clinico do paciente com DP, sendo a Terapia de
Reposi¢do Enzimatica (TRE) a principal via de tratamento na DP de inicio precoce atualmente
aprovada. Medidas adjuvantes também sdo necessarias com uma abordagem multiprofissional
exigida. Novas linhas terapéuticas vém sendo estudadas e aperfeicoadas como a terapia
genética, porém ainda hd muitas implicacBes a serem esclarecidas, sugerindo mais estudos
sobre essa tematica.

Palavras-Chave: doenca de Pompe, armazenamento de glicogénio, terapia genética

INTRODUCAO
A Doenga de Pompe (DP) é um disturbio de armazenamento lisossomal autossomico
recessivo, resultante de uma mutagéo no gene GAA, localizado no braco longo do cromossomo

17 que codifica a enzima a-glicosidade-acida (GAA) ou maltase &cida. Em decorréncia dessa
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mutacdo, ha uma deficiéncia parcial ou total na atividade desta enzima que desempenha um
papel crucial na hidrolise do glicogénio tipo Il no lisossomo, acarretando seu acimulo
intralisossomal e a ativacdo de vias autofagicas em varios tecidos, predominantemente, nos
musculos esquelético, cardiaco e liso (Llerena Junior et al., 2015; Taverna et al., 2020).

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenga de Pompe (2021),
atualmente, a DP é classificada em quatro grupos distintos, baseados na idade de inicio dos
sintomas, no envolvimento cardiaco e na progressao da doenca. O grupo A € caracterizado por
ser de inicio precoce; com sintomas antes dos 12 meses de idade, abrangendo pacientes com a
forma infantil classica caracterizada por fraqueza muscular generalizada e cardiomiopatia. O
grupo B engloba a forma infantil atipica da DP, também com sintomas antes dos 12 meses,
porém com cardiomiopatia ndo grave. Ja o grupo C é de inicio tardio e compreende pacientes
com a forma juvenil da DP, com sintomas apds 0s 12 meses de idade, mas ainda durante a
infancia e, por fim, o grupo D que tem inicio tardio, abrangendo a forma adulta da DP, com
evolucdo lenta e, geralmente, exibem miopatia esquelética, além de insuficiéncia respiratoria
crbnica e auséncia de cardiomiopatia hipertréfica.

A suspeita clinica da DP envolve sinais e sintomas de acometimento, sobretudo, dos
musculos e do sistema nervoso. Ja o diagnostico laboratorial inclui a mensuragdo da atividade
da enzima a-glicosidade-acida e a realizacdo de testes genéticos para analise do gene GAA.
Outros parametros inespecificos podem estar alterados como os niveis elevados de
creatinoquinase, lactato desidrogenase e aminotransferases hepaticas (Taverna et al., 2020).

Ainda de acordo com o protocolo supracitado, o tratamento a partir da Terapia de
Reposicdo Enzimatica com GAA humano recombinante é o Unico atualmente aprovado para a
Doenca de Pompe e segue critérios de aplicacdo especificos. Essa abordagem terapéutica tem
demonstrado diversos beneficios, tais como a melhoria na qualidade de vida e a ampliacao da
sobrevida dos pacientes. Adicionalmente, o tratamento de suporte é essencial e deve ser
oferecido a todos os pacientes com DP, independentemente da forma clinica, idade ou estagio
da doenca. Esse suporte requer uma abordagem multidisciplinar, envolvendo profissionais
como fisioterapeutas, fonoaudiélogos e outros especialistas para atender as diferentes
manifestacdes clinicas apresentadas.

Uma alternativa que vem sendo desenvolvida € a terapia genética que consiste na
administracdo de um vetor de entrega de genes, mediada a partir de um vetor de adenovirus
modificado (Kishnani, Sun, Koeberl, 2019).



Diante do exposto, justifica-se o estudo na busca de abordar protocolos mais recentes e
mais evidéncias cientificas sobre a tematica, a fim de apontar o surgimento de tratamentos

inovadores.

OBJETIVOS
O objetivo deste trabalho é investigar o acervo cientifico relacionado as abordagens

terapéuticas na Doenca de Pompe e suas perspectivas atuais.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa de literatura acerca do
tratamento da Doenca de Pompe. Utilizou-se para o levantamento de informac6es os bancos de
dados do Scientific Electronic Library Online (SCIELO) e do PubMed, seguindo uma estratégia
de busca através dos descritores “Pompe disease” AND “glycogen storage” AND “gene
therapy”. Foram adotados como critério de inclusdo: artigos originais e de revisdo, nos idiomas
portugués e inglés, texto de acesso livre e publicado nos Gltimos 10 anos.

Inicialmente, foram encontrados 36 artigos e apds os critérios de exclusao:
indisponibilidade na integra, fuga ao tema e duplicacéo, 30 estudos foram excluidos, resultando

em um corpus final de 6 estudos para anélise e discussdo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Doenca de Pompe do
Ministério da Salde de Brasilia (2021), a Terapia de Reposi¢do Enzimatica (TRE) utilizando
alfa-glicosidade acida humana recombinante (rhGAA) representa, atualmente, o Unico
tratamento aprovado para a Doenca de Pompe. Este procedimento foi oficialmente integrado
ao Sistema Unico de Satde (SUS) através da Portaria n® 48, em outubro de 2019, destinado ao
tratamento da variante precoce da DP, sendo seguido critérios de incluséo, exclusdo e um
esquema de administracao especifico .

A introducdo da TRE teve um impacto significativo na sobrevida e na melhoria dos
desfechos clinicos em pacientes com DP, notadamente, na forma infantil, anteriormente
considerada fatal até o segundo ano de vida. No entanto, diversos fatores influenciam o declinio
continuo observado nos pacientes submetidos a TRE, os quais ainda enfrentam uma progressao
da doenca acompanhada de complicacfes persistentes que restringem os resultados clinicos
positivos. Em primeira andlise, o desenvolvimento de uma resposta imunogénica a proteina

terapéutica neutralizam a sua eficécia, resultando na producdo de titulos de anticorpos em



resposta ao rhGAA, especialmente, na forma infantil em que h& materiais imunologicos de
reacdo cruzada negativos (Kishnani, Sun, Koeberl, 2019).

Ademais, a alfa-alglicosidase € endocitada nas células através do receptor de manose-
6-fosfato independente de cation (CI-MPR). Este receptor é ricamente expresso no masculo
cardiaco, resultando em uma captacgdo significativa da TRE. No entanto, a expressdo de Cl-
MPR no musculo esquelético, particularmente nas fibras musculares esqueléticas do tipo 11, é
escassa, 0 que reduz sua captacdo enzimatica, deixando os musculos respiratérios e dos
membros inferiores com uma dose insuficiente de enzima terapéutica. Além do mais, o rhGAA
é incapaz de atravessar a barreira hematoencefalica (BHE) e, portanto, ndo corrige a patologia
critica nos neurdnios motores, 0 que perpetua ainda mais a disfungdo muscular esquelética
(Roger et al., 2022).

Diante disso, apesar dos beneficios da Terapia de Reposi¢do Enzimatica e suas notaveis
melhoras clinicas apds aderéncia ao seu esquema terapéutico, outras linhas de tratamento estdo
surgindo, ampliando as alternativas de tratamento para a Doencga de Pompe.

A terapia genética é uma linha de tratamento que vem sendo aprimorada na tentativa de
sanar as limitacdes intrinsecas a TRE na DP, utilizando-se, até 0 momento, do virus adeno-
associados (AAV) e retrovirus. Vetores AAV sdo testados ndo sé corrente sanguinea para
atingir; indiretamente; o musculo, o figado ou vérios tecidos, mas também injetados diretamente
no masculo ou nos ventriculos cerebrais para atingir o sistema nervoso central (SNC). Um outro
método de estudo € a producdo de vetores AAV contendo sequéncias especificas de expressao
muscular para o gene GAA. Os resultados mostraram uma depuracdo eficiente do
armazenamento de glicogénio no musculo e das funcGes cardiaca e respiratdria, contudo, a
necessidade de altas doses de vetor e o risco de desenvolvimento de anticorpos anti-GAA tem
limitado essa via (Taverna et al., 2020).

Tendo em vista o0 alto tropismo dos vetores AAV pelo figado, a estratégia mais
recentemente vista para desenvolver terapia génica para DP consiste na expressao estavel de
GAA pelas células hepéticas. A expressao hepatica de alto nivel a partir de um vetor de
adenovirus modificado produzia GAA circulante no sangue, acompanhada por captacdo
mediada por receptor no coracdo e no musculo esquelético. Embora a expressdo de GAA para
o figado tenha provado ser transitdria, ela alcangou correcdo bioquimica significativa no
musculo cardiaco e esquelético. E valido ressaltar que tal terapia pode corrigir masculos de
miofibras tipo Il que resistem a corre¢do da TRE, além de viabilizar a eliminacdo do glicogénio
sequestrado do SNC pela capacidade de certos sorotipos GAA de atravessarem a BHE
(Kishnani, Sun, Koeberl, 2019).



Em comparacdo com a TRE, a terapia genética poderia oferecer varios beneficios aos
pacientes de Pompe. Essa pode ser mais conveniente e barata porque exigiria potencialmente
apenas um tratamento para toda a vida do paciente. Em contraste, a TRE atualmente disponivel
deve ser administrada quinzenalmente por via intravenosa durante horas, causando desconforto
ao paciente (Kohler, Puertollano, Raben, 2018).

Estuda-se a possibilidade de associar ambas as terapias, uma vez que a administracéo
de vetores de AAV em baixas doses poderia induzir tolerancia imunoldgica ao GAA, o que
aumentava a eficacia da TRE simultdnea, a chamada terapia genética imunomoduladora
(Kishnani, Sun, Koeberl, 2019).

Por fim, o Protocolo do Ministério de Saude de Brasilia (2021) refere que o tratamento
de suporte deve ser oferecido a todo paciente com DP, que passa a ser acompanhado por uma
equipe multidisciplinar, sendo mais enfatizada as manifestacGes respiratorias, recomendando
também avaliagdes com profissionais especializados e encaminhando para centros de referéncia
conforme complicacées. E importante ressaltar a importancia de inserir o paciente e a familia

em processo de aconselhamento genético, em virtude do risco de recorréncia aumentado.

CONSIDERACOES FINAIS

Nas Gltimas décadas, avancos significativos foram feitos para tratar pacientes com
Doenca de Pompe. A Terapia de Reposicdo Enzimatica mudou, substancialmente, a histéria
natural da doenca, prolongando a vida do paciente e melhorando sua qualidade de vida.
Contudo, ainda ha muitas complicacdes da doenca ndo resolvidas pela TRE, o que traz
limitacdes aos resultados clinicos. Novas abordagens terapéuticas vém sendo desenvolvidas a
fim de reverter a patogénese da DP como a terapia genética, porém ha a necessidade de
aprimorar 0s métodos e as respostas ao tratamento. Assim, ainda existem desafios que precisam
ser superados para fornecer tratamento a todos os pacientes com DP, sugerindo mais evidéncias

cientificas sobre esta tematica.
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RESUMO

A fenilcetonuria € uma doenca genética que resulta em deficiéncia da enzima fenilalanina
hidroxilase, levando a hiperfenilalanemia e complicag¢fes neurolégicas. O diagnéstico precoce
via teste do pezinho permite tratamento dietético com baixo teor de fenilalanina, essencial para
prevenir danos cognitivos e neurolégicos. A regulamentacdo da ANVISA sobre rotulagem
ajuda na escolha de alimentos seguros. O trabalho teve como objetivo investigar na literatura
artigos publicados sobre a rotulagem e o teor de fenilalanina presente nos alimentos. A
metodologia utilizada foi revisdo narrativa, foram encontrados 21 artigos abrangendo 0s
marcadores de pesquisa e apenas 7 cumpriram 0s requisito de inclusdo. Dentre os achados
destacam-se os desafios que incluem falta de informacdes precisas sobre fenilalanina em
alimentos e necessidade de melhorar acesso a tabelas de composi¢éo. Investir em pesquisa e
politicas publicas € fundamental para melhorar a qualidade de vida dos pacientes com
fenilcetondria.

Palavras-Chave: Fenilcetonuria, Diagnostico Precoce, Tratamento Dietético, Rotulagem de
Alimentos.

INTRODUCAO

A fenilcetonuria € uma doenca de origem genetica, com heranca autossémica recessiva,
caracterizada pela deficiéncia total ou parcial da atividade da enzima hepatica fenilalanina
hidroxilase. A fenilalanina hidroxilase é a enzima responsavel em individuos sadios pela
conversdo da fenilalanina em tirosina, como essa funcéo esta comprometida em individuos
fenilcetondricos ocorre a hiperfenilalanemia, que, posteriormente é convertida em metabdlitos.
Estes metabolitos, possuem capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica, atingindo o

sistema nervoso central, e algumas das manifestacbes da doenca ndo tratada sdo atraso
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cognitivo, comprometimento emocional, como depresséo, e complicagdes neuroldgicas, como
tremores, espasticidade, ataxia e epilepsia (Brasil, 2020).

E uma doenca metabolica rara e o erro inato do metabolismo proteico mais frequente,
com prevaléncia global média estimada de 1: 10.000 recém-nascidos. No Brasil, tem sido
encontrada uma prevaléncia variando de 1: 15.000 a 1: 25.000 (Brasil, 2020).

No Brasil o diagnostico é feito por meio do teste de triagem neonatal, conhecida como
“Teste do pezinho” oferecido pelo Sistema Unico de Saude, entre o 3° ¢ 5° dia de vida. Esta é
uma acao preventiva que permite diagnosticar doencas congénitas, assintomaticas no periodo
neonatal possibilitando o estabelecimento de tratamento precoce especifico e a diminuicdo ou
eliminacdo das sequelas associadas a cada doenca. A confirmacéo laboratorial é necesséria para
determinacéo diagndstica e tratamento precoce, que deve ser instituido o mais cedo possivel. O
exame que diagnostica a fenilcetondria € um direito garantido a todo recém-nascido pela
Portaria n.° 822/ GM, de 06 de junho de 2001 (Brasil, 2020).

Foi a primeira doenca genética a ter tratamento estabelecido com terapéutica dietética
especifica. O tratamento consiste em uma dieta com baixo teor de fenilalanina, eficaz na
manutencdo dos niveis séricos desse aminoacido em niveis adequados deste aminoacido para
permitir o crescimento e desenvolvimento normais do individuo. Trata-se de um tratamento
bem-sucedido quando ha boa adesdo do paciente e de seu circulo familiar, bem como uso
regular de formula especializada. A dieta é baseada na isen¢do de alimentos de origem animal
e restrita em alimentos de origem vegetal que contenham alto teor proteico, visto que esses sdo
fontes naturais de fenilalanina (Santos, 2012).

Mediante isso, a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) expediu a
resolucdo RDC N° 617/2022, a qual trata sobre a obrigatoriedade da realizacdo de analises
laboratoriais e da transmissdo de informacbes sobre os teores de fenilalanina, proteinas e
umidade em alimentos industrializados (Brasil, 2022).

Diante da relevancia do tema para os profissionais de saude que trabalham diretamente
com fenilcetondricos e considerando que a férmula especializada corresponde a grande parte
da ingestdo diaria recomendada de nutrientes, além da escassez sobre informagfes quanto ao

teor de fenilalanina nos alimentos e alimentos hipoproteicos.

OBJETIVOS
O presente trabalho teve como objetivo investigar na literatura artigos publicados

sobre a rotulagem e o teor de fenilalanina presente nos alimentos.



METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa, foi realizada busca na base de dados do
Google Académico. Os marcadores utilizados foram: fenilcetonuria; fenilalanina; PKU,
alimento, informacdo nutricional, rotulos e rotulagem. Os critérios de inclusdo dos artigos na
revisdo foram: artigos completos disponiveis eletronicamente; publicados no idioma portugués;
no periodo compreendido entre 2004 a 2024; que abordem a tematica pesquisada. Os artigos
gue ndo se encaixaram nos critérios listados foram excluidos. A pesquisa resultou em 21 artigos,

e apos a aplicacao dos critérios de elegibilidade, 7 artigos foram incluidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os sete artigos selecionados sdo compostos por quatro artigos originais, trés artigos de
revisao bibliograficas.

Céamara (2007) realizou revisdo quanto a analise de rotulagem de alimentos diet e light,
na qual foram analisados 24 produtos, 4,1% apresentaram auséncia de informacdo quanto a
presenca de fenilalanina, sendo que esse tipo de informacdo é fundamental para portadores de
fenilcetondria.

Santos (2022) em seu trabalho sobre edulcorantes destacou particularidades sobre
aspartame, ao longo dos anos, foram abordadas por diferentes legislaces no intuito de proteger
consumidores portadores de fenilcetondria. Ressalta ainda que a RDC n° 271/05 e a RDC n°
18/08 estabelecem que a presenca de aspartame adicionado em um alimento implica na
necessidade de sinalizar claramente no rétulo que o alimento em questdo contém fenilalanina.
A importancia do destaque a presenca de fenilalanina em alimentos adicionados de aspartame
também consta no Informe Técnico n° 17, de 19 de janeiro de 2006 (e atualizado em 19 de
janeiro de 2012), publicado pela Geréncia Geral de Alimentos da ANVISA que dispde sobre
“Consideracdes sobre o Uso do Edulcorante Aspartame em Alimentos”.

Arauljo (2014) ao realizar estudo sobre tabela de composigdo de alimentos confirmou a
escassez, em nivel mundial, de informacdo sobre os teores de fenilalanina nessas. Também
sugeriu a realizacdo de estudos com produtos industrializados, cuja principal fonte proteica seja
a base de vegetais como, por exemplo, sucos e doces a base de frutas e outros vegetais.

Guimardes (2005) analisou por meio de estimativa de concentragdo o teor de
fenilalanina em sopas desidratadas instantaneas e obteve como resultado teores variaveis desse
aminoéacido, variando entre 59,16 e 622,08 mg/100 g de sopa desidratada, notou-se as sopas de
menor valor constituem alternativa muito atil para a diversificacdo do cardapio diario de

pacientes fenilcetonuricos, geralmente preparado a base de amido e vegetais.



Vargas (2016) analisou a utilizacdo da tabela de composicéo de alimentos, desenvolvida
pela ANVISA, nos quesitos clareza, objetividade, uso e acesso por meio de formulério aplicado
em pacientes com fenilcetondria. O questionario obteve coo resultado a percepcao de que 0s
pacientes tém acompanhamento nutricional. E em contraponto os participantes relataram que a
tabela de composicéo de alimentos precisa de divulgacdo e melhoria na acessibilidade. Além
disso foi possivel perceber que a tabela ajudou na qualidade de vida dos fenilcetonuricos, pois

essa traz uma maior precisao do célculo e no controle da ingestdo alimentar.

CONSIDERACOES FINAIS

A fenilcetonuria é uma doenca genética complexa que requer um diagndstico precoce e
um tratamento especifico para garantir uma qualidade de vida adequada aos pacientes. O Teste
do Pezinho tem sido fundamental na deteccdo precoce dessa condi¢do, permitindo o inicio
imediato do tratamento dietético com baixo teor de fenilalanina. A regulamentacdo da ANVISA
sobre a rotulagem de alimentos é crucial para orientar os portadores de fenilcetondria sobre 0s
produtos seguros para consumo.

No entanto, ha desafios a serem superados, como a escassez de informacdes sobre o teor
de fenilalanina em alimentos e a necessidade de aprimoramento da divulgacao e acessibilidade
das tabelas de composicdo alimentar. Além disso, é importante destacar a importancia do
acompanhamento nutricional e da adesdo dos pacientes e suas familias ao tratamento,
garantindo assim um desenvolvimento adequado e prevenindo complica¢fes neuroldgicas.

Portanto, é fundamental continuar investindo em pesquisas e politicas publicas que
visem melhorar a qualidade de vida dos pacientes com fenilcetonuria, garantindo acesso a
informac@es claras e precisas sobre o0s alimentos e promovendo uma maior conscientizacao

sobre essa condicdo entre os profissionais de salde e a sociedade em geral.
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RESUMO

O é&cido valproéico (VPA), indicado na epilepsia, transtorno afetivo bipolar ou no tratamento de
enxaquecas, possui potencial teratogenicidade a partir da transferéncia placentaria. O objetivo
deste estudo foi investigar as malformag6es pelo uso do VPA durante a gestagdo a partir de uma
revisao integrativa de literatura que utilizou o banco de dados da Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), com os descritores “Acido valproico” AND “Gestagdo” e critérios de inclusdo: artigos
com texto completo, nas bases: MEDLINE e LILACS, assunto principal: teratdgenos, idiomas:
portugués e inglés, de 2019-2023. Foram encontrados 20 artigos e apos os critérios de exclusao:
indisponibilidade na integra, fuga tematica e duplicacao, 14 estudos foram excluidos, resultando
em um corpus final de 06 estudos. A exposicao gestacional ao VPA ¢é associada ao aumento do
risco de malformacgbes e distdrbios do desenvolvimento como defeitos do tubo neural,
cardiovasculares, anomalias urogenitais e malformacdes esqueléticas. Os conhecimentos atuais
caminham para o estudo da farmacogenética individual de cada paciente, avaliando
tolerabilidade e dose recomendada segura e eficaz, sugerindo mais estudos sobre este tematica.

Palavras-Chave: Gestacao. Riscos. Malformacdes.

INTRODUCAO

Muitas pacientes com doencgas crénicas, em uso de medicacdo, encontram-se em idade
fértil e podem engravidar em vigéncia do uso de drogas. A transferéncia placentaria destas
medicacdes assim como a exposicdo do feto a agentes teratogénicos ou tdxicos podem
comprometer o desenvolvimento neuropsicomotor fetal ou mesmo sua vida futura (Cavalli,
Baraldi, Cunha, 2006).

Neves et al. (2023) referem que algumas destas pacientes dependem do uso de
medicacdes para minimizar os agravos de doencas preexistentes a exemplo da epilepsia, do
transtorno afetivo bipolar ou até mesmo enxaquecas, nas quais o valproato e suas formas como
0 &cido valproéico (VPA) sdo indicados como monoterapia ou como tratamento adjuvante.

Muitas drogas prescritas aumentam os riscos de danos embriofetais, existindo situagdes
patolégicas maternas como diabetes, epilepsia, hipertensdo e doencas da tireoide que, se nao
tratadas, podem levar ao comprometimento da gestacdo, com maiores riscos fetais e maternos.

A epilepsia é uma das doencas neurolégicas mais comuns, caracterizada por crises
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convulsivas recorrentes que, geralmente, comegcam durante a infancia ou adolescéncia e afeta
cerca de 6,4 por 1.000 individuos na populacdo geral (Brito et al., 2023). Estes autores ainda
referem que a doenca precisa ser controlada principalmente no periodo gestacional, momento
em que pode haver descompensacdo clinica com necessidade de maiores doses de medicacdes
ou mesmo associagéo de drogas.

A incidéncia de malformagdes maiores em nascidos de mées epilépticas em uso de
qualquer anticonvulsivante € maior que na populacdo geral assim como sabe-se que a
politerapia € mais lesiva que a monoterapia, especialmente se 0 VPA e a hidantoina fazem parte
da associacgdo e que, durante a gestacdo, a monoterapia € a escolha, sempre que possivel (Neves
et al., 2023; Brito et al., 2023).

Todas as drogas antiepilépticas atravessam a barreira placentaria e atingem
concentragdes fetais iguais ou superiores as concentracGes maternas e ndo ha consenso sobre
qual anticonvulsivante é mais seguro na gestacao, pois todos tém potencial teratogénico. No
entanto, por motivos éticos e de seguranca, apenas limitado nimero de drogas sdo estudadas na
gestacdo, casos em que o0 uso da medicacéo é necessario para melhor desfecho materno-fetal.

Desta forma, o entendimento sobre o risco do uso das drogas antiepilépticas durante a
gestacdo € importante tanto para a sadde da mulher quanto para a do feto, 0 que justifica o
estudo a fim de buscar evidéncias cientificas sobre as malformacdes induzidas pelo uso do acido
valproico durante o periodo gestacional.

OBJETIVOS
O objetivo deste trabalho € investigar o acervo cientifico relacionado as malformacdes
ocasionadas pelo uso do acido valprdico durante a gestacéo.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa de literatura acerca das malformacdes ocasionadas
pelo uso do acido valproico na gestacdo. Utilizou-se para o levantamento de informacges o
banco de dados da Biblioteca Virtual de Satde (BVS), seguindo uma estratégia de busca através
dos descritores “Acido valpréico” AND “Gestagido”. Foram adotados como critério de inclusio:
artigos com texto completo, nas bases de dados: MEDLINE e LILACS, com assunto principal:
teratdgenos, nos idiomas: portugués e inglés, texto de acesso livre, no recorte temporal de 2019-
2023.

Inicialmente, foram encontrados 20 artigos e apds os critérios de exclusao:

indisponibilidade na integra, fuga tematica e duplicacao, 14 estudos foram excluidos, resultando



em um corpus final de 06 estudos para analise e discuss&o.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os medicamentos contendo valproato sdo altamente teratogénicos. Seu uso por
mulheres em idade fértil é controlado por medidas de minimizacdo de risco (RMM)
introduzidas pela Agéncia Europeia de Medicamentos, incluindo o programa de prevencéo da
gravidez (PPP) (Bertels, Mehuys, Boussery, 2021).

Evidéncias robustas de risco teratogénico e de neurodesenvolvimento sustentam o
aumento da regulacéo e as recomendac6es de que o valproato (VPA) ndo seja indicado para as
gestantes de acordo com o estudo de coorte referenciado (Pereira, Patterson, Bruxner, 2019).

A exposicdo gestacional ao VPA tem sido consistentemente associada ao aumento do
risco de malformacdes e disturbios do neurodesenvolvimento em humanos e animais
experimentais, de maneira dependente do tempo e da dose, sendo identificado 0 risco
aumentado de defeitos do tubo neural (DNTSs), defeitos cardiovasculares, anomalias
urogenitais, malformacdes esqueléticas e defeitos de membros (Tiboni et al., 2021).

Os filhotes de rato expostos ao VPA, durante a gestacdo, mostraram reducfes
significativas no peso, comprimento e desenvolvimento de corpo inteiro em comparagéo com
o0s controles de todas as trés cepas (P < .0001). O tratamento gestacional com VPA alterou as
distancias intravertebrais e resultou em arcos vertebrais subdesenvolvidos. Malformacdes de
multiplos 6rgdos foram descritas apds a dosagem com 150—800 mg/kg/dia durante o periodo
organogenético, incluindo anomalias de desenvolvimento do sistema nervoso (principalmente
exencefalia) em camundongos e hamsters e malformacdes craniofaciais e axiais em primatas,
camundongos, ratos e coelhos ndo humanos. E desta forma, outras malformacgdes também séo
associadas aos fetos humanos, tais como alteracdes de linha média na face, hipoplasia digital,
microcefalia e restricdo de crescimento. Mais recentemente, tem sido relacionada exposicao
intra-Utero a anticonvulsivantes com déficit neurocognitivo (Jazayeri et al., 2020).

O uso de valproato esta adicionalmente associado ao aumento do risco de distarbios do
espectro do autismo e aos resultados do neurodesenvolvimento prejudicado. No entanto, a
epilepsia ndo controlada coloca mée e filho em risco de lesdo e mortalidade relacionada a
epilepsia e o valproato continua sendo prescrito a algumas mulheres em idade fértil quando
necessario.

O estudo de Tetro et al. (2019) associou a diminuicdo dos niveis de transcrigdo
(P = 0,0625) dos genes que codificam portadores de folato (RFC e PCFT), o transportador de
aminoéacidos neutros acoplado a sodio (SNAT)1 (SLC38A1), o transportador de taurina TAUT



(SLC6AG), a proteina transportadora de &cidos graxos (FATP)4 (SLC27A4) e o receptor nuclear
ativado por peroxissomo-proliferador (PPAR)y sugerindo que o VPA ja pode ter como alvo a
placenta humana no inicio da gravidez, durante a organogénese, ademais, pode haver alteracfes
com base na idade gestacional ou com a duracdo da exposicdo. Se a alta dose de folato
frequentemente recomendada para mulheres tratadas com valproato pode superar possiveis
alteracbes no transporte de folato placentério e se o proprio folato modula a expressdo de
portadores de folato placentarios é atualmente desconhecido.

A previsibilidade para a teratogenicidade humana desses métodos se deve fortemente a
estreita correlacdo entre o desenvolvimento de vertebrados em seus estagios filotipicos
(estagios em que embrides de diferentes classes expressam o mais alto grau de semelhanca
morfoldgica e molecular) (Tetro et al., 2019).

E assim, 0 uso de VPA durante o primeiro trimestre da gravidez esta associado a um
risco aumentado de malformacgdes maiores e menores, incluindo um aumento de 20 vezes nos
defeitos do tubo neural (sendo a espinha bifida o mais frequente) quando comparado ao risco
na populacdo de criancas nao expostas, fissura labiopalatina, anormalidades cardiovasculares,
defeitos geniturinarios, atraso no desenvolvimento, disturbios endocrinolégicos e defeitos
axiais e esqueléticos dos membros. Este amplo espectro de malformacdes também é conhecido
como Transtorno do Espectro do Valproato Fetal (FVSD) (Tiboni et al., 2021)

A FVSD inclui deficiéncias linguisticas, cognitivas e sociais, sendo relatados em bebés
expostos in utero ao VPA com um quadro completo das deficiéncias morfoldgicas e funcionais.

Finalmente, € consenso que deve ser considerada a suspensdo da ingestdo da droga
anticonvulsivante para as mulheres que desejam engravidar e que ndo apresentam convulsoes
por longo tempo, no minimo dois anos, em uso da medicacdo, ciente que a suspensao do uso da
medicacdo pode ser associada a um risco de 25-40% de recorréncia de crises convulsivas,
mesmo entre as mulheres que ndo mais apresentavam crises nos dois Gltimos anos de uso da
medicacdo (Bertels, Mehuys, Boussery, 2021; Pereira, Patterson, Bruxner, 2019).

No entanto, os autores supracitados ainda referem que, se apresentar crises convulsivas,
o tratamento durante a gestacdo é essencial, evitando-se 0 VPA e os hidantoinatos, que tém
maior risco teratogénico, recomendando-se optar, sempre que possivel, pela monoterapia e
manter seguimento conjunto com o neurologista para a melhor escolha terapéutica que

apresente beneficios clinicos maternos e seguranga fetal.



CONSIDERACOES FINAIS

O tratamento de doencas cronicas com utilizagdo de anticonvulsivantes como o VPA
na gravidez é complexo, implicando decisdes clinicas dificeis, a fim de manejar o alto risco de
ocorréncia de manifestacdes clinicas na gravidez e no periodo pos-parto assim como o possivel
efeito teratogénico no desenvolvimento fetal, uma vez que nenhuma deciséo é completamente
isenta de risco.

Para 0 desejado envolvimento nas decisbes terapéuticas e
adequado planejamento da maternidade, é essencial que as mulheres em uso destas medicagdes
estejam corretamente informadas acerca das implicagOes da sua doenca e o risco aumentado
pela teratogenicidade medicamentosa e a educacdo em salde deve constituir uma preocupacéo
por parte das equipes de salde, devendo privilegiar-se a consulta como local de ensino.

Estudos sobre farmacocinética de drogas durante a gestacdo, taxa de transferéncia
placentéria e alteragdes embriofetais possiveis pelos efeitos adversos das drogas administradas
devem ser valorizados e individualizados pelas caracteristicas especificas de cada farmaco,
portanto, estudos sobre esta tematica devem ser continuamente pesquisados, no intuito de
valorizar o bem-estar materno-fetal e a assisténcia obstétrica de qualidade.

Os conhecimentos atuais caminham para o estudo da farmacogenética individual de
cada paciente e cada fa&rmaco, avaliando a tolerabilidade e a dose recomendada segura e eficaz
para o0 almejado sucesso terapéutico materno-fetal.
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RESUMO

A Neuroacantocitose (NA) € uma patologia rara, hereditaria, de heranga autossdmica recessiva,
degeneracdo do sistema nervoso central, de inicio tardio em média aos 35 anos. Seus sintomas
mais caracteristicos incluem: discinesia buco-linguo-facial, movimentos coreicos, crises
epiléticas, neuropatia e arreflexia. Entretando, a maioria das sindromes raras sao
subdiagnosticadas, atrasando o diagndstico clinico. Nesse sentido, o objetivo deste trabalho foi
relatar o caso clinico de duas irmds com neuroacantocitose, abordando a importancia da
avaliacdo neuroldgica na deteccdo precoce das sindromes neurolégicas raras. Trata-se de um
estudo de carater descritivo, com abordagem qualitativa, do tipo estudo de caso. O presente
relato de caso descreve o histérico de duas portadoras da sindrome em foco, as pacientes G.C,
43 anos e G.C, 39 anos, cujos casos foram tracados por meio de analise de prontuérios e
correlacdo com a literatura cientifica.

Palavras-Chave: Doengas raras. Coreia. Neuroacantocitose. Disturbio Neurolégico.

INTRODUCAO

As doencas raras sdo em sua maioria disturbios genéticos, crbnicos, progressivos,
degenerativos e incapacitantes, as quais podem afetar significativamente a qualidade de vida
dos acometidos e causar morte precoce (OMS, 2019).

A neuroacantocitose (NA) é um disturbio neurolégico, grupo heterogéneo de doencas
hereditarias, de heranca autossdbmica recessiva caracterizada por manifestacGes
extrapiramidais, amiotrofia e epilepsia, eritrocitos espiculados deformados denominados
acantocitos, no sangue periférico. Trata-se de uma enfermidade rara, subdiagnosticada, com
poucos casos relatados na literatura médica (Vaisfeld et al., 2021).

Nesse estudo de caso, relatamos a historia de duas irmas diagnosticadas ha sete anos
com diagnostico de Sindrome de Gilles de la Tourette (TS), distdrbio de inicio na infancia
caracterizado pela presenca de tiques motores e vocais. Passaram um periodo sendo
subdiagnosticas e por conseguinte tiveram diagnostico de TS, sendo tratadas por 7 anos para tal

patologia. Atualmente, ap6s novas avaliagdes neuroldgicas e exames complementares, 0
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diagndstico foi modificado para Neuroacantocitose (NA).

A escolha do referido tema se deu devido a necessidade de conhecermos mais sobre a
tematica, detalhando a sindrome em questdo e, dessa forma, auxiliando os profissionais a
concluir o diagnostico da Neuroacantocitose, evitando serem subdiagnosticadas, atrasando o

processo terapeutico e contribuindo com o inicio precoce do tratamento adequado.

OBJETIVOS

Relatar um caso clinico de duas irmas com Neuroacantocitose, abordando a importancia
da avaliacdo neuroldgica na deteccdo precoce das sindromes neuroldgicas raras, no Centro de
Referencia Multiprofissional em Doencas Raras em Jodo Pessoa - Paraiba.

METODOLOGIA

Optou-se por uma metodologia de carater qualitativo e descritivo do tipo estudo de caso.
O estudo aborda casos clinicos acerca da Neuroacantocitose Hereditaria de duas irméas
atendidas no setor de Neurologia no Centro de Referencia Multiprofissional em Doencas
Raras, Jodo Pessoa, Paraiba.

Os dados foram obtidos durante os atendimentos no setor de neurologia a partir dos
prontuarios, registros de evolugdes, exames laboratoriais, exames de imagem e dial6gos com
as pacientes e familiares, entre os meses de janeiro e fevereiro, no ano de 2024. As pacientes
concordaram em fazer parte do estudo de caso, assinando o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE).

Ademais, foram coletados dados na literatura cientifica, por meio de revisao literaria em

livros, artigos cienticos e em versdo online referentes a tematica estudada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O termo ‘Coréia’ deriva da palavra grega “choreia”, que significa danga. As causas de
coreia sdo diversas e podem ser classificadas em hereditarias e adquiridas. Dentre as
hereditarias, a Neuroacantocitose (NA) consiste em um grupo de doencgas neurodegenerativas
raras associadas a acantocitose. O Acantocito é uma forma espiculada de glébulo vermelho com
numerosas espiculas na sua superficie (Spitz, Jankovic, Killian, 1985).

A Neurocoreoacantocitose € uma sindrome autossémica recessiva, com degeneracdo do
sistema nervoso central, de inicio tardio em média aos 35 anos, que progride lentamente ao
longo de 12 décadas. Tendo como caracteristicas a discinesia buco-linguo-facial, levando a

automutilacdo dos labios e lingua, a tricotilomania, os amovimentos coreicos de cabeca e



membros superiores, as crises epiléticas, a neuropatia periférica com amiotrofia e a arreflexia
(Troiano, Trevisol-Bittercourt, 1999).

Outros movimentos anormais involuntarios foram encontrados na NA, tais como:
deficiéncias cognitivas, sintomas psiquiatricos, convulsdes, contracdes anormais faringeanas e
palatais causando disfagia, disartria e vocalizag¢fes involuntérias. Podendo apresentar também,
alteracbes comportamentais, epilepsia e deméncia subcortical, além de neuropatia periférica e
miopatia (Troiano, Trevisol-Bittercourt, 1999).

As sindromes NA sao excepcionalmente raras, com uma prevaléncia estimada de menos
de 1 a5 casos em 1 milh&o para cada distarbio, sendo pouco estudada, tornando-se um grande
desafio o diagnostico neuroldgico, podendo ser subdiagnosticada devido a sua baixa
prevaléncia e alta variabilidade. O diagnostico diferencial entre NA e outras sindromes séo
baseadas em suas caracteristicas genotipicas e fenotipicas heterogéneas. As investigacoes
clinicas identificaram CK e enzimas hepaticas como possiveis biomarcadores de NA (Walker,
Danek, 2021).

Em relacéo ao exame de imagem, a ressonancia magnética (RM) de cranio mostra atrofia
de nucleo caudado e putamen bilaterais, além de aumento simétrico de sinal nas sequéncias em
T2 nos ndcleos, com cértex normal. Contudo, nos achados dos exames de neuroimagem ha
atrofia do ndcleo caudado, habitualmente poupando os demais nucleos da base, associando-se
a atrofia do nivel cortical. Os testes genéticos especificos podem confirmar o diagndéstico de
NA. Em soma, o tratamento da neuroacantocitose é apenas de suporte, embora a expectativa de
vida e a qualidade de vida possam aumentar consideravelmente com medidas apropriadas
(Masana, Rodriguez, Alberch, 2021).

No entanto, assim como outras sindromes foram diagnosticadas equivocadamente com a
NA, a Sindrome de Gilles de la Tourette (TS) deve ser incluida no diagnostico diferencial dessa
sindrome rara. A TS é uma doenga genética que afeta o sistema nervoso, incurdvel, porém
controlavel, podendo também pode ser acompanhada por sintomas obsessivo-compulsivos,
dificuldades de aprendizagem e transtorno de atencgéo e hiperatividade. Sendo caracterizada por
crises compulsivas, incluindo tiques motores e vocais, podendo prejudicar a vida psicologica e
social do individuo. Esta sindrome é uma doenca neuropsiquiatrica complexa com inicio na
infancia, geralmente iniciada antes dos dezoito anos de idade (Stern, 2018).

A paciente G.C, 43 anos, sexo feminino, portadora de NA, sintomas iniciados ha 7 anos,
conforme ja descrito na literatura observou-se quadro inicial de ansiedade apds irma ser
diagnosticada com depressdo, posteriormente evoluindo com distirbios do movimento

caracterizados por coréia, discinesia orofacial, tiques motores e vocais, hiperatividade, disartria



e vocalizagBes involuntérias. De acordo com os exames laboratoriais mostraram aumento da
creatina fosfoquinase (CPK) de 201 U/L e no exame de ressonancia magnética do encefalo
observou-se reducdo volumétrica e discreta alteracdo da cabeca do nucleo caudado e putdmen
bilateralmente.

J& na paciente G.C, 39 anos, sexo feminino, portadora de NA, sintomas iniciados ha 7
anos, apresentou quadro inicial psiquiatrico de depressdo, alucinacdo e esquizofrenia.
Posteriomete apresentou discinesia buco-linguo-facial, automutilacdo labial, disfagia,
distdrbios do movimento caracterizados por coréia do tronco e membros superiores e tiques.
Nos exames laboratoriais realizados, observou-se acantocitose e aumento da creatina
fosfoquinase (CPK) de 267 U/L. Ja na ressonancia magnetica do encefélo foi detectado redugéo
volumétrica e discreta alteracdo da cabeca do ndcleo caudado e putamen bilateralmente.

Podemos concluir que em ambos 0s casos 0s sintomas iniciaram-se na vida adulta. Os
achados clinicos, exames laboratoriais e de imagem foram correlacionados e confirmados com
os dados descritos na literatura. Diante do exposto, apds inumeras consultas médicas,
avaliacBes, acompanhamentos terapeuticos e exames complementares, o diagndstico das
pacientes foram modificados para NA. Ambas as pacientes ndo realizaram o teste de
rastreamento genético.

Por fim, o diagndstico e tratamento precoce da NA sdo capazes de minimizar as
alteracbes j& mencionadas, permitindo a incorpora¢do do acompanhamento multidisciplicar

para a efetiva qualidade de vida do portador e seus familiares.

CONSIDERACOES FINAIS

A Neuroacantocitose (NA) é uma doenca rara do sistema nervoso central e periférico,
com degeneracdo progressiva dos ganglios da base, movimentos anormais, amiotrofia e
arreflexia associam-se quase sempre a alteragfes morfologicas nas hemécias, caracterizada pela
associacdo de acantocitose e iniciada na vida adulta.

Nos casos clinicos abordados, assim como ocorre em tantas outras sindromes raras,
esteve presente o atraso diagnoéstico e a falta de embasamento clinico sustentavel, passando
despercebidos durante o processo do cuidado. A Sindrome de Gilles de la Tourette (TS) deve
ser incluida no diagnostico diferencial da NA, como as pacientes do caso que passaram anos
com diagnéstico de TS equivocado, atrasando dessa forma o tratamento correto.

Sendo assim, com base no que foi descrito ao longo do relato de caso, sdo notorias as
dificuldades encontradas no decorrer do caminho percorrido pelo portador e sua familia até a

chegada do diagndstico correto da NA. E importante ressaltar também a complexidade da



caminhada dos individuos acometidos por patologias raras, como a neuroacantocitose, a fim de
receberem o diagndstico correto e de enfatizar a necessidade de estudos mais aprofundados
sobre sindromes raras e de politicas publicas eficientes.

Por fim, a participacdo do Sistema Unico de Satde (SUS) é de extrema importancia, visto
que esses pacientes precisam realizar exames de alto custo para confirmar a hipétese
diagndstica, consultas médicas, tratamento medicamentoso e acompanhamento terapéutico com

equipe multiprofissional para que tenham melhoria na qualidade e na expectativa de vida.
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RESUMO

O lGpus eritematoso sistémico é uma doenca sistémica autoimune crénica com ampla gama de
manifestacdes clinicas que afeta predominantemente mulheres jovens. As manifestacGes na
pele sdo decorrentes de vasculite de médios e pequenos vasos que irrigam a derme provocando
manchas isquémicas, lesdes necrdticas ou Ulceras. O objetivo deste trabalho foi relatar a
experiéncia de enfermeiras integrantes de um servicgo especializado de um hospital escola a uma
paciente jovem portadora de LES. Trata-se de um relato de experiéncia, a partir da pratica
profissional de enfermeiras em um servigo especializado no tratamento de leses cutaneas
complexas. Evidenciou-se a importancia de uma abordagem multidimensional, criteriosa e
especializada para o tratamento de lesdes de pele causadas pela doenca e para a implementagéo
de estratégias voltadas salude emocional e reprodutiva. Conclui-se que a relevancia de uma
assisténcia especializada de enfermagem abrange o manejo do tratamento das lesdes com
técnicas, produtos e coberturas especiais que acelerem a regeneracdo da pele e também com
acOes individualizadas sob uma perspectiva holistica e integral.

Palavras-Chave: Lapus Eritematoso Sistémico, Doenca Rara, Pratica Avancada de
Enfermagem, Cuidados de Enfermagem.

INTRODUCAO

O Lupus Eritematoso Sisttmico (LES) continua sendo uma das doencas mais
desafiadoras, da medicina, pois apresenta  patogénese complexa -caracterizada por
manifestacbes clinicas sistémicas, heterogéneas e com extensa disfuncdo do sistema
imunologico (Crow, 2023).

Trata-se de uma doenga autoimune de curso remitente-recorrente, potencialmente grave

devido a sua natureza sisttmica e inflamatoria. As alteragbes na atividade do sistema
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imunologico resultam numa autoimunidade direcionada aos &cidos nucleicos das células e suas
proteinas, h4 um quadro de inflamagdo que danifica os tecidos, constituindo-se em uma
vasculite de médios e pequenos vasos, que pode acometer todos os 6érgdos. (Crow, 2023;
Nandakumar, Nindel, 2022).

A etiologia do LES ainda néo ¢ totalmente esclarecida. A compreenséo atual é o resultado
de interagBes complexas entre fatores genéticos, epigenéticos, imunorreguladores, étnicos,
hormonais e ambientais. Pode ser desencadeada a partir da exposi¢édo de pessoas geneticamente
suscetiveis a agentes ambientais como virus e drogas que interagem provocando um estado de
hiperatividade imunoldgica. A preponderancia feminina forte também sugere um papel para os
fatores hormonais (Reis 2020; Zucchi et al., 2022).

Estudo estimou que 44% do risco de desenvolver LES pode ser atribuido a fatores
hereditarios. Pesquisa recente sobre a patogénese da doenca descreve que variantes genéticas
associadas a um estimulo desencadeante, talvez microbiano, induzindo a produgdo da citocina
Interferon tipo | (IFN-1), de autoanticorpos ou, muito provavelmente, ambos (Crow, 2023). A
patogénese do LES esta intimamente relacionada a uma hiperativacdo de diferentes células do
sistema imunolégico, como células T, B e mondcitos com genes anormalmente metilados e
expressos diferencialmente. (Nandakumar, Nundel, 2022)

O LES afeta pessoas de qualquer sexo, raca e idade, porém ocorre com mais frequéncia
na raca negra e em mulheres jovens, entre 0s 15 e 0s 40 anos. Estudo de reviséo de aponta que
a prevaléncia de LES relatada nos Estados Unidos é de 20 a 150 casos por 100.000. A incidéncia
estimada é de 1 a 25 por 100.000 na América do Norte, América do Sul, Europa e Asia. Tanto
a geografia quanto a raca afetam a prevaléncia do LES e a frequéncia e gravidade das
manifestacdes clinicas e laboratoriais. Devido a melhor detec¢cdo da doenca a incidéncia quase
triplicou nos dltimos 40 anos (Schur, Hahn 2023).

No Brasil, dados da Sociedade Brasileira de Reumatologia indicam que uma a cada
1.700 mulheres no Brasil tenha a doenga. Com aumento da diversidade étnica, a incidéncia e
prevaléncia da doenca tende aumentar (Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2022).

Determinantes socioecondmicos contribuem para prevaléncia e gravidade da doenca.
Pesquisa apontou que a mortalidade foi mais alta e a idade ao morrer foi mais baixa entre
pacientes afro-americanas com lGpus, independentemente do status socioeconémico, enquanto
a idade ao morrer foi mais alta entre pacientes brancos rurais de baixa renda, sugerindo que
caracteristicas genéticas associadas a ancestralidade ou fatores culturais relacionados a raga
podem ser mais impactantes do que fatores socioecondémicos como determinantes da

mortalidade relacionada ao LES (Crow, 2023).



O diagnostico é feito com base nos critérios estabelecidos pelo colégio Americano de
Reumatalogia: eritrema malar, eritrema discoide, fotossensibilidade, Ulcera oral, artrite,
serosite, distdrbios renais, neuroldgicos, citopenias hematoldgicas e anticorpos antinucleares
(Souza, 2020).

Quanto as manifestagdes clinicas, ha uma diversidade envolvida e cada paciente pode
demonstrar um padrdo distinto da doenga. A pele, as articulagbes, os rins, os sistema
cardiovascular e nervoso central, sdo os sistemas mais atingidos.

Os sinais e sintomas mais comuns sdo cansago, desanimo, febre baixa (mas raramente,
pode ser alta), emagrecimento e perda de apetite. As manifestacdes podem ocorrer devido a
inflamacgdo na pele, articulagdes, rins, nervos, cérebro, pleura e pericardio. Esses sintomas
podem surgir isoladamente, ou em conjunto e podem ocorrer ao mesmo tempo ou de forma
sequencial. Ainda pode haver aumento dos ganglios linfaticos, que geralmente é acompanhada
por febre e pode ser confundida com os sintomas de infec¢cBes como a rubéola ou mononucleose
(Sociedade Brasileira de Reumatologia, 2022).

Em relacdo as manifestacGes cutaneas, ha uma ampla gama de apresentacdo e ocorrem
em cerca de 80% dos casos, ao longo da evolucéo da doenca. As lesGes mais caracteristicas sdo
manchas avermelhadas nas macas do rosto e dorso do nariz, denominadas lesbes em asa de
borboleta. Lesdes discoides, que também ocorrem mais frequentemente em areas expostas a
luz, sdo bem delimitadas e podem deixar cicatrizes com atrofia e alteragdes na cor da pele.
Outra manifestacdo caracteristica no LES é a fotossensibilidade, a alopecia é muito frequente
nas fases de atividade da doenca (Sociedade Brasileira de Dermatologia, 2020).

Na pele, devido a sua caracteristica inflamatdria, que provoca vasculite de médios e
pequenos vasos que irrigam a derme é comum ocorrer manchas isquémicas, lesdes necroticas
ou Ulceras. Geralmente sdo dolorosas e acomentem extremidades, dedos das mdos ou dos pés.
Durante décadas acreditou-se tratar de uma doenga dermatoldgica cronica (Zucchi et al., 2022).

O Lupus traz repercussdes na vida das pessoas, especialmente quando sdo forcadas a se
afastar das atividades profissionais e ocupacionais, afetando diretamente a situacdo econdémica,
em um contexto de limitagdes, sobretudo quando se é jovem. Quando associado a lesdes de
pele, além das manifestagdes fisicas, o impacto na qualidade de vida é ainda maior devido as
alteracdes na aparéncia, no padrdo estético, na autoestima, seguranca e realizacdo pessoal
(Borge et al., 2020).

Nesse contexto, ha necessidade de maior compreensdo sobre as melhores préaticas de
cuidados com a pele para prevencao e tratamento de lesGes, para que os profissionais possam

atender essa clientela de forma qualificada, com uma assisténcia centrada no paciente.



OBJETIVOS

Relatar a experiéncia de enfermeiros integrantes de uma Comissdo de Pele de um
hospital escola, mediante a oferta de cuidados especializados a uma paciente jovem com
diagnostico de LUES.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, do tipo relato de experiéncia, a partir da pratica
especializada de enfermeiras dermatoldgicas.

O cenario do estudo € o Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) no municipio
de Jodo Pessoa, Paraiba, hospital escola da Universidade Federal da Paraiba (UFPB), sob a
gestdo administrativa da Empresa Brasileira de Servicos Hospitalares (Ebserh) e representa uma
estrutura de saude de referéncia para o estado da Paraiba.

A instituicdo oferece servigos de saude de média e alta complexidade (ambulatorial e
hospitalar), possui 15 linhas de cuidado, 134 consultérios ambulatoriais e 201 leitos de
internacdo. (Brasil, 2022). A instituicdo possui uma Comissdo de Pele, que desenvolve suas
atividades no Ambulatério de Prevencdo e Tratamento de Feridas Complexas (APTFC) e nas
unidades de internacéo.

Ao considerar a Resolugdo n° 466/12 do Conselho Nacional de Saude sobre a ética em
pesquisa com seres humanos, esclarece-se que ndo foram utilizados dados da paciente ou de
seu prontuario. A experiéncia foi descrita a partir da observacdo direta das autoras em
seu ambiente de trabalho sem utilizacdo de anotacdo ou registro. Sendo assim, por se tratar de

um relato de experiéncia, ndo houve aplicacéo de Termo de Consentimento Livre e Esclarecido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A experiéncia diante do caso aconteceu no ambito assistencial em nivel ambulatorial da
equipe de enfermagem da Comissdo de Pele que tem como principal atividade consulta de
enfermagem especializada para o tratamento de les6es complexas. A assisténcia compreende a
avaliacdo, prescricdo de condutas terapéuticas topicas e realizacdo de curativos pacientes
ambulatoriais encaminhados das especialidades médicas do ambulatorio e das unidades de
internacdo apds a alta hospitalar.

Enfatiza-se que a partir da consulta de enfermagem, em que realiza-se anamnese e exame
fisico para coleta de informacdes, enquanto etapa inicial do Processo de Enfermagem, o
enfermeiro faz o julgamento clinico, seguido de inferéncias diagndsticas e prescricdo das

condutas terapéuticas. Assim, os principais diagndsticos de enfermagem estabelecidos e



elaborados conforme a NANDA-I diante da caso foram: dor; integridade da pele prejudicada;
sono e repouso prejudicados; mobilidade fisica prejudicada; conhecimento deficiente; baixa
autoestima, disturbio da autoimagem.

Mediante tais diagnosticos, foram tracadas intervencgdes que objetivam a recuperacdo da

integridade da pele, consequentemente, a promocao do seu bem-estar fisico, psiquico e social.

Quadro 1 Terapia tépica especifica para o tratamento das lesdes
causadas por LES no ambulatério.

Limpeza das lesdes com sabonete antisséptico PHMB, permanecendo com a gaze
umedecida com agua destilada e sabonete por 5 min;

Desbridamento superficial de crostas, conforme tolerancia da paciente;

Aplicacdo de spray de solucédo antisséptica a base de PHMB para nova higienizacao;

Aplicacéo de logéo coporal hidratante com vitaminas A e E em pele ressecada;

Aplicacdo de gel dermoprotetor composto de AGE (Acidos Graxos Essenciais), vitaminas
A e E, 6leos de copaiba e melaleuca nas lesGes com tecido de granulagéo;

Aplicacéo de colagenase nas lesbes com necrose seca;

Cobertura com bandagem ndo aderente com &cidos graxos essenciais ;

Curativo secundario com compressas de algodao;

A fixacéo das coberturas e protecdo da pele com ataduras e fita microporosa.

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2024.

Além dos cuidados especificos com as lesdes, foram fornecidas orientacfes a paciente
sobre cuidados com a manutencdo do curativo, importancia de ingestdo alimentar adequada,
evitando alimentos com alto teor de gorduras, agucares, corantes e conservantes, uso de
calcados adequados e confortaveis, bem como manter o tratamento medicamentoso prescrito.

Os registro do atendimento foram realizados noprontuario.

Quadro 2. Orientagdes para o cuidado em domicilio

Banho com agua potavel e sabonete antisséptico com polihexanida biguanida (PHMB),

Secar a pele com toalha limpa e macia de algod&o sem realizar fricgdo

Aplicacdo de logdo coporal hidratante (dermocosmético) na pele integra




Uso de produtos na pele classificados como dermocosmeéticos

Uso de Protetor Solar em quantidade e frequéncia adequada

Utilizar roupas com tecidos leves e de algodédo

Utilizar sapatos confortaveis e adequados

Realizar inspecédo diariamente da pele, incluindo couro cabeludo

Orientac6es nutricionais enfatizando a importancia da otimizacéo do aporte energético e

protéico para estimular cicatrizagdo e regeneracdo da pele

OrientagOes sobre autoestima, lazer e relacOes interpessoais.

Fonte: Elaborado pelas autoras, 2024.

Considerando que trata-se de uma paciente jovem, apresentando alteracdes
dermatologicas, como: lesbes necroticas disseminadas, alopeciae e rash malar, observou-se que
foi necessario um cuidado multidimensional, indo além da tratamento das lesGes cutaneas, com
apoio emocional, haja vista que diante das exigéncias estéticas da sociedade atual € comumente
notado sofrimento relacionado aos aspectos como feminilidade, afetividade, autoimagem,
sensibilidade (Borges et al., 2020).

As pesquisas sobre o LES geralmente abordam vias patogénicas, biomarcadores, aspectos
clinicos da doenca, complicacdes e associacdes com outras morbidades. Sendo assim novas
estratégias terapéuticas sao necessarias para uma abordagem abrangente, segura e eficaz. Novos
medicamentos e protocolos terapéuticos tém sido propostos para melhorar o controle da
atividade da doenga, assim as crises agudas da doencas poderéo ser controladas, reduzindo a
mortalidade. (Crow, 2023).

Entretanto, para além do controle da doenca e aumento da expectativa de vida, o cuidado
em salde deve abranger novas pesquisas, evidéncias e praticas que incluam estratégias voltadas

salde reprodutiva.

CONSIDERACOES FINAIS
O LES é evidenciado como uma doenca rara, com alto risco de complicacbes e com
estimativas que a descrevem com elevado potencial cronicidade, o presente estudo é importante
para adquirir conhecimentos mais especificos sobre os cuidados com a pele sob um ponto de
vista holistico, para um atendimento integral.
Logo, prestar assisténcia de enfermagem baseada em evidéncias cientificas para uma
pratica avancada é considerada uma inovacéo e esta associada a melhoria da qualidade do

cuidado, da prevencédo de complicacdes e da qualidade de vida do paciente.
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RESUMO

A Arterite de Takayasu (AT) é uma doenca inflamatéria crénica rara, granulosa dos grandes
vasos, com sintomas iniciais inflamatérios inespecificos. Seu diagndstico precoce é dificil e
negligenciado, mas fundamental para alterar o curso da doenca e evitar alteracdes estruturais
advindas do estagio crénico. Nessa perspectiva, novas investigacdes por exames ndo invasivos
apresentam-se como uma solu¢do na busca por achados precoces da doenca. Esse estudo busca
analisar a eficiéncia dessas novas técnicas de diagnostico, por meio de uma revisdo do
conhecimento cientifico ja produzido sobre a temética. Para tanto, foram analisados 9 artigos e
discutidas as alteracdes e especificidades de técnicas como angiografia por cateter, ecografia
Doppler, angiografia por ressonancia magnética, angiografia por tomografia e tomografia por
emissdo de positrdes. Concluiu-se que embora tais métodos tenham potencial diagnostico
definido, ainda s&o necessérias avaliacbes longitudinais mais aprofundadas para validagdo dos
seus potenciais diagnoésticos para a AT, haja vista a multiplicidade de manifestagdes atrelada a
doenca.

Palavras-Chave: Arterite de Takayasu; Diagnostico por imagem; Diagndstico precoce.

INTRODUCAO
A Arterite de Takayasu (AT) é um tipo de arterite granulomatosa rara, caracterizada
pelo espessamento da adventicia e infiltracdo de células inflamatorias na tdnica média dos

grandes vasos. Estima-se que a incidéncia da AT se situe entre 0,8 e 2,2 por milhao de pessoas,



sendo mais prevalente em mulheres jovens. Trata-se de uma doenca inflamatoria cronica
idiopatica cuja patogénese exata é desconhecida, pensando-se frequentemente que a infeccéo
desempenha um papel desencadeante. Acomete principalmente vasos grandes, sendo a aorta
(torécica ou abdominal) o principal (Forsey et al., 2011).

Foram descritas duas fases clinicas da AT: a fase aguda (sistémica) e a fase cronica
(oclusiva). A fase aguda é caracterizada por sintomas constitucionais inespecificos associados
a inflamacdo vascular, tais como: mal-estar, febre, mialgia, fadiga, artralgia e carotinemia. Na
fase crbnica, as alteracbes morfologicas vasculares causam alteracGes derivadas do
espessamento e fibrose das camadas arteriais, tais como pulsos periféricos ausentes ou fracos,
claudicacéo e presséo arterial discordante entre os bracos (Pelletier-Galarneau, Ruddy, 2019).

Os autores supracitados ainda referem que o diagnostico da arterite de Takayasu
frequentemente é atrasado devido a dificuldade em reconhecer os doentes na fase aguda, uma
vez que os sintomas sdo frequentemente sistémicos e inespecificos. Além disso, a raridade da
doenca e a falta de biomarcadores especificos complicam o diagnéstico precoce. 1sso leva a um
diagnostico tardio, quando as lesbes arteriais e 0 comprometimento vascular ja estdo avancados
ou irreversiveis.

Outra forma de confirmacéo do diagnostico da AT é com um exame histopatoldgico.
No entanto, o tecido dos vasos sanguineos s6 é obtido na minoria dos doentes que necessitam
de uma intervencdo cirargica (Mavrogeni et al., 2013).

Associado a isso, 0 diagnostico tardio esta implicado num mau progndstico, resultando
em lesdes fatais e irreversiveis de 6rgdos, incluindo hipertensdo refrataria, dilatacdo da aorta,
aneurismas, enfarte do miocardio e acidente vascular cerebral.

Nessa perspectiva, 0s exames de imagem devem facilitar o diagndstico precoce, permitir
uma avaliacdo exata da doenca e fornecer uma avaliacdo precisa da atividade inflamatoria na
parede arterial, a fim de demonstrar a resposta terapéutica ideal.

A angiografia por cateter € a investigacdo “padrdo-ouro™ para diagnosticar e
acompanhar pacientes com AT, mostrando alteacbes como estenoses ou aneurismas. No
entanto, esta apresenta limitacGes inerentes a um procedimento invasivo. Além disso, ndo é
fidvel no diagnostico de AT durante a fase inflamatoria precoce (potencialmente reversivel),
uma vez que so identifica alteragdes vasculares estruturais tardias. Recentemente, métodos ndo
invasivos, como a ecografia Doppler (US), a angiografia por ressonancia magnética (ARM), a
angiografia por tomografia computorizada (ATC) e a tomografia por emissdo de positrées com

18F-fluorodesoxiglucose (18F-FDG-PET), tém sido investigados quanto a sua capacidade de



reconhecer a inflamacg&o precoce da parede do vaso, auxiliando no diagnéstico antecipado da
doenga (Andrews et al., 2004).

Assim, o objetivo desta revisdo foi avaliar o conhecimento cientifico ja produzido sobre
0s principais exames de imagem utilizados para o diagnostico precoce da Artrite de Takayasu,

bem como seus principais achados.

OBJETIVOS
Elencar achados bibliograficos sobre os principais exames de imagem utilizados para o

diagndstico precoce da Arterite de Takayasu e as principais alteracdes encontradas neles.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo bibliografica do tipo integrativa sobre o diagndstico por
imagem precoce da Arterite de Takayasu. Buscamos artigos nas bases de dados PubMed, Lilacs
e Cochrane Library, usando os descritores “takayasu arteritis” AND “diagnostic imaging” AND
“early diagnostic”. Encontramos 53 artigos, dos quais 24 nao tinham acesso gratuito ao texto e
foram descartados. Excluimos também 4 artigos fora da lingua inglesa ou portuguesa. Apos
triagem dos titulos e resumos, excluimos mais 16 artigos por ndo se adequarem a tematica ou
por duplicidade. Analisou-se e discutiu-se, portanto, 9 artigos diretamente relacionados ao

tema.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A compreensdo do envolvimento vascular na AT e seu diagndstico melhoraram com o
uso de novas técnicas para avaliacdo estrutural da parede dos vasos afetados. A angiografia por
cateter é considerada o padrdo-ouro para diagnosticar vasculite, mas ndo avalia a morfologia da
parede vascular e tem riscos como embolizacdo e dissecgdo. As anomalias vasculares visiveis
nela ocorrem tardiamente no processo da doenca e refletem alteraches irreversiveis da
inflamacéo crénica. Com o advento de novas modalidades de imagiologia ndo invasivas, outros
métodos ganham destaque (Pelletier-Galarneau, Ruddy, 2019).

Embora amplamente disponivel, a utilizacdo da Ultrassom Doppler (US) de alta
resolucéo é pouco investigada na AT. Ela pode levar a um diagndstico mais precoce através da
deteccdo de lesdes pré-estendticas na carotida comum e nas artérias subclavias. Seus achados
tipicos incluem um espessamento circunferencial homogéneo dos vasos envolvidos (“macaroni
sign”). Este achado, particularmente em mulheres jovens, ¢ altamente especifico para a AT

(Goel, Moorthy, Kumar, 2011).



Jia (2021) demonstrou que a sensibilidade e a especificidade da US Doppler no
diagnostico de AT por referéncia aos critérios clinicos foram de 81% e 100%, respectivamente.
Porém, a aorta descendente toracica ndo pode ser visualizada a menos que seja realizada uma
ecografia transesofagica. Além disso, a US Doppler € altamente dependente do operador e
apenas alguns centros tém radiologistas com experiéncia vascular suficiente.

Outro método de imagem para o diagndstico precoce da AT é a angiografia por
tomografia computorizada (ATC), que demonstrar as alteracfes anormais da aorta e dos
grandes vasos, avaliando tanto a parede do vaso como o Iimen; podendo detectar alteracdes
antes da angiografia. O padrdo de realce em anel duplo, o anel de baixa atenuacdo e a
remodelacdo positiva séo considerados alteragdes murais distintivas da AT ativa. Com uma
sensibilidade e especificidade de 93 e 98%, respetivamente, a ATC pode detectar as lesdes da
parede arterial na fase pré-estendtica e diferenciar a AT da aterosclerose. No entanto, a ATC
ndo consegue visualizar vasos relativamente pequenos e, comparado com a US, tem menor
resolugdo. Além disso, a TC acarreta riscos, devido & administracdo de contraste iodado e a
exposicdo a uma grande quantidade de radiacdo (Mavrogeni et al., 2013).

Segundo recomendacgdes da Liga Europeia Contra o Reumatismo (EULAR) a
angiografia por ressonancia magnética (ARM) deve ser utilizada como o primeiro exame
imagioldgico para efetuar o diagnostico da AT. Por tratar-se de uma técnica sem exposicéo a
radiacdo e pouco invasiva, € preferivel a outras modalidades em pacientes jovens. Segundo
Blockmans (2019), a ARM apresentou sensibilidade e especificidade de 100% para TA,
utilizando a angiografia convencional como padréo de referéncia. Ela € Util na deteccao precoce
de sinais vasculares de inflamagdo, como edema da parede do vaso, realce do contraste e
espessamento mural, geralmente com padrdo circunferencial difuso. Suas limitag6es incluem
disponibilidade restrita nos cuidados clinicos em comparacdo com US ou TC, tempos de
aquisicdo longos e dependéncia do operador (Guggenberger, Bley, 2020).

A tomografia por emisséo de positrées (PET/CT) combina a imagiologia anatomica e
metabolica, gerando um valor Unico na aplicacdo da AT. O [18F]FDG é marcador com fldor-
18 que identifica areas de elevada atividade metabélica da glicose. A medida que as alteragdes
patoldgicas da AT ocorrem, os macréfagos e outras células inflamatorias infiltram-se na parede
vascular e expressam mais transporte de glicose, provocando uma acumulacdo de 18F-FDG.
Esse método teve uma sensibilidade de 92% e uma especificidade de 100% (Mavrogeni et al.,
2013).

Sua principal vantagem ¢é detectar doenca pré-estendtica em pacientes com

caracteristicas inespecificas associadas a AT precoce. No entanto, tem limitacbes, como



exposi¢do a radiacdo, custo elevado e disponibilidade limitada. N&o permite avaliar vasos de 5
mm e carece de confirmacéo histoldgica e técnicas padronizadas de quantificacdo. Portanto, o
diagnostico das vasculites de grandes vasos ndo deve depender apenas da PET, podendo ser
complementado pela RM, por exemplo (Pelletier-Galarneau, Ruddy, 2019).

Por fim, é percetivel que o estabelecimento de um algoritmo de imagiologia na avaliacdo
da AT ndo é universalmente aceitavel neste momento, porque depende muito da disponibilidade
datécnica e da experiéncia local. O nivel atual de conhecimentos sugere que, embora ndo exista
uma modalidade Unica que forneca todas as informacdes necessarias, estas podem ser utilizadas
concomitantemente para que forneca todas as informacdes necessérias, desenvolvendo papéis

distintos e complementares no diagndstico precoce da doenca.

CONSIDERACOES FINAIS

Os avancos tecnoldgicos na imagiologia nos Gltimos anos revolucionaram a abordagem
de diagndstico mais efetiva para diversas doencas, incluindo a Arterite de Takayasu. Com isso,
novos exames ndo invasivos tém adquirido mais importancia devido ao seu potencial de
diagnostico precoce. No entanto, muito permanece incerto, pois ainda ndo se sabe como
interpretar completamente os novos achados, e ndo existe um padrdo estabelecido para os
diferentes tipos de exames. N&o esté claro se uma modalidade de imagem € superior a outra,
uma vez que diferentes fatores influenciam na escolha do método de imagem, e talvez uma
combinacdo de técnicas possa se tornar a investigacdo eleita. Embora o potencial dessas
técnicas ndo seja duvidoso, é necessaria uma avaliacdo longitudinal mais aprofundada para
validar sua exatiddo diagndstica e para definir claramente seu papel na monitorizacdo da
atividade/severidade da doenca, na previsdo da deterioracdo clinica e na avaliacdo da resposta

a terapéutica.
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RESUMO

A Epidermdlise Bolhosa é uma doenga rara causada por mutacdes genéticas, resultando em
fragilidade da pele e formacdo de bolhas. Apesar da ampla variabilidade fenotipica, nenhum
subtipo tem cura, e as terapias atuais visam apenas o controle dos sintomas. Avang¢os na
compreensdo da fisiopatologia impulsionaram o desenvolvimento de novas terapias, incluindo
abordagens moleculares inovadoras e terapia genética. Estudos pré-clinicos e clinicos exploram
terapias como a correcdo genetica, uso de oligonucleotideos antisense e proteinas
recombinantes. O espectro compreende terapias corretivas e de alivio dos sintomas que incluem
opcdes terapéuticas obtidas na bancada, medicamentos reaproveitados aprovados para outras
doencas, bem como estratégias para terapias baseadas em genes, proteinas e células. No entanto,
a disponibilidade e viabilidade clinica dessas abordagens sdo limitadas devido a desafios de
eficacia e seguranca. Uma abordagem combinatéria individualizada é essencial para melhorar
a qualidade de vida dos pacientes. Apesar dos desafios, avangos promissores aumentam a
esperanca de desenvolver tratamentos eficazes, evidenciados pelo crescente nimero de ensaios
clinicos em curso.

Palavras-Chave: Epidermélise Bulhosa; Genética; Terapia de Alvo Molecular.

INTRODUCAO

A Epidermdlise Bolhosa (EB) é uma genodermatose que abrange um conjunto de
disturbios genéticos relacionados a proteinas essenciais para a manutengdo da integridade da
pele. Essa condigédo torna a pele extremamente fragil e propensa a formacdo de bolhas diante

de traumas mecanicos minimos.



A base molecular envolve mutacGes em genes que codificam proteinas essenciais para
manter a integridade estrutural e funcional da epiderme e da zona da membrana basal
dermoepidérmica, uma interface altamente especializada entre as células epiteliais e a matriz
subjacente que € fundamental para a adesao celular, proliferacao e diferenciagéo celular, reparo
de tecidos e fungdo de barreira. Como consequéncia de moléculas ausentes ou disfuncionais
(por exemplo, queratinas 5/14, integrina a6p4, colagenos tipo XVII e V1), a coesdo epidérmica-
dérmica reduzida resulta em surgimento de bolhas ap6s minimos traumas mecanicos (Has;
South; Uitto, 2020).

Os quatro principais subtipos de EB cléssica sdo: EB simples (EBS), EB juncional
(JEB), EB distrofica (EBD) e EB de Kindler. A gravidade clinica da EB abrange um amplo
espectro, variando desde o menor envolvimento da pele ou das unhas e carga minima da doenca
em subtipos localizados até a letalidade precoce ou doenca sistémica progressiva ao longo da
vida em subtipos graves (Has et al., 2020).

Além do defeito estrutural-funcional primario, o dano tecidual crénico com inducdo e
desregulacdo das vias inflamat6rias € um mecanismo patogénico comum na EB. A perda da
integridade epidérmica é acompanhada pela colonizacdo bacteriana e pela ativacdo de
mecanismos de imunidade inata e adaptativa. As citocinas envolvidas nos processos de dano e
reparo dos tecidos dependem da extenséo dos defeitos mucocutaneos e do nivel de formagéo de
bolhas (o que implica citélise ou rompimento da zona da membrana basal), e incluem IL-1, IL-
6 e TGF-B. Com o tempo, os processos continuos de regeneragdo afetam as células-tronco e o
tecido conectivo subjacente, resultando em feridas crénicas que ndo cicatrizam. (Chacon-
Solano et al., 2019).

A heterogeneidade genotipica, os genes modificadores, os fatores epigenéticos,
bioquimicos e ambientais alteram e determinam as caracteristicas patogénicas e, em ultima
analise, a ampla e marcante variabilidade fenotipica da EB.

As caracteristicas imunologicas definem novos alvos de terapia, com o objetivo de
melhorar a restauracéo da barreira cutanea, a vigilancia microbiana e o controle de infeccdes,
cicatrizagdo de feridas e efeitos antineoplasicos. A disponibilidade e a viabilidade clinica dessas
abordagens para todos os pacientes e subtipos de EB sdo atualmente limitadas. Isso se deve a
questdes relacionadas a eficacia, especificidade, tolerabilidade e seguranca. Para alcangcar uma
eficacia sustentada e melhorar a qualidade de vida na EB, sera fundamental adotar uma
abordagem multifacetada, com planos de tratamento altamente individualizados e com

estratificacdo de risco (Bruckner-Tuderman, 2020).



A base do tratamento clinico atual é a protecao e a prevencao de fatores provocadores,
bem como na paliacdo das manifestagdes da doenca cutanea. Os objetivos terapéuticos incluem
o tratamento das feridas para promover a cicatrizacdo, o controle da carga bacteriana e
infeccdes, a gestdo da dor e da coceira, além da prevencdo e manejo de complicagdes como
anemia, desnutricdo e cancer de pele (Atanasova et al., 2019a; Manjunath et al., 2021).

Considerando a severidade da morbimortalidade associada a EB, é importante
reconhecer gque essas medidas terapéuticas representam estratégias de suporte, concentradas
principalmente na gestdo dos sintomas. Assim, elas podem néo ser suficientes para proporcionar
uma melhoria substancial na qualidade de vida dos pacientes afetados (Has; South; Uitto, 2020).

O avanco na compreensdo da fisiopatologia da EB, aliado aos progressos nas
tecnologias moleculares, tém possibilitado o desenvolvimento de abordagens terapéuticas
inovadoras. O espectro compreende terapias corretivas e de alivio de sintomas que incluem
opcdes terapéuticas experimentais, medicamentos reaproveitados aprovados para outras
doencas, bem como estratégias para terapias baseadas em genes, proteinas e células.
(Marinkovich; Tang, 2019).

OBJETIVOS
Identificar e avaliar as terapias genéticas disponiveis para a remissdo da Epidermélise

Bolhosa e 0 alivio dos seus sinais e sintomas.

METODOLOGIA

Foi conduzida uma revisdo bibliografica na base de dados PubMed/MEDLINE
utilizando os descritores MeSH "Epidermolysis Bullosa™ e "Genetic Therapy", combinados
com o operador booleano "AND". Os artigos foram selecionados com base no enfoque das

terapias genéticas atualmente disponiveis para a pratica clinica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

No contexto das terapias genéticas, € fundamental ter conhecimento preciso do defeito
genético subjacente como pré-requisito para qualquer abordagem de terapia molecular. A
identificacdo do gene ou proteina afetada, juntamente com o tipo de variantes patogénicas e
suas consequéncias, determina qual gene ou proteina deve ser alvo de substituicdo ou edicédo
(Has; South; Uitto, 2020).

Atualmente, terapias moleculares estdo em desenvolvimento pré-clinico ou clinico, e a

maioria delas se concentra na Epidermolise Bolhosa Distréfica Recessiva (EBDR). A



abordagem de substituicdo de genes para tratamento da EB, em particular o fornecimento do
gene COL7AL1 a pele de pacientes com EB distrofica recessiva (RDEB), tem sido objeto de
muitos estudos. Isso é feito atraves da aplicacdo topica de um vetor de expressdo contendo o
DNA complementar do COL7A1. Esse vetor permite a produgao dos polipeptideos proal(VII)
na pele, que se incorporam as moléculas de coldgeno tipo VI1I e formam fibrilas de ancoragem
funcionais na zona de juncdo dermoepidérmica (DEJ). O vetor de expressdo pode ser viral,
como o lentivirus ou o herpes simplex, ou ndo viral, como o polimero poli(B-éster)
(Marinkovich; Tang, 2019).

Outros estudos exploraram maneiras de corrigir o gene, como a emenda da mutagéo
através da tecnologia de edi¢cdo CRISPR/Cas9. Os aprimoramentos nessa tecnologia resultaram
em um alto indice de correcdo de genes em queratindcitos ou fibroblastos derivados de
pacientes com RDEB, com o desenvolvimento subsequente de enxertos de pele que foram
transplantados em camundongos imunocomprometidos, demonstrando sua capacidade de
sintese funcional de colageno tipo VII (Bonafont et al., 2019).

O mosaicismo reversivel, um fendmeno conhecido como "terapia génica natural”, onde
varias células da pele experimentam uma reversdo espontanea da mutacdo para o gendétipo
normal, resultando em &reas de pele saudavel. Os mecanismos envolvidos na reversdao da
mutacdo sdo diversos, incluindo recombinacfes mitoticas, mutacdes revertidas e mutacdes de
segunda ordem. Para expandir a éarea tratada, pode-se gerar células-tronco de pluripoténcia
induzida (CTPI) a partir de queratindcitos revertidos, as quais podem ser diferenciadas em
queratindcitos geneticamente corrigidos. As CTPI revertidas tém potencial para criar modelos
tridimensionais de pele ex vivo e para regenerar a pele humana in vivo, promovendo assim
abordagens terapéuticas baseadas em células para EB (Twaroski et al., 2019).

O exon skipping é uma abordagem que utiliza oligonucleotideos antisense (ASOs) para
modificar o processo de splicing do RNA pré-mensageiro (mRNA), eliminando mutacGes
responsaveis por doencas genéticas. Esses ASOs se ligam a sequéncias-alvo especificas no
MRNA, interferindo no splicing e promovendo a exclusdo de éxons contendo a mutacédo. 1sso
resulta na producdo de um mRNA modificado capaz de codificar uma proteina funcional
(Bremer et al., 2019).

A terapia, conhecida como inoculacdo de proteinas, envolve o uso de colageno
recombinante tipo VII. Estudos pré-clinicos revelaram que, quando administrado localmente
ou por via intravenosa, esse coldgeno chega a zona de juncdo dermo-epidérmica, impulsionando
0 processo de cicatrizagédo de feridas. Uma vantagem importante da administragao sistémica do

colageno recombinante tipo VII é sua capacidade de ndo apenas se concentrar na pele, mas



também de chegar aos tecidos afetados pela RDEB, como o trato gastrointestinal e a cornea do
olho, promovendo o reparo nessas regides (Shimbo et al., 2017).

O mecanismo de leitura genética envolve o uso de compostos de peso molecular
pequeno que permitem que a maquina de traducdo suprima as mutacfes sem sentido ao
incorporar um amino&cido no lugar de um codon de parada e resulta na sintese de uma proteina
completa (Mcelroy et al., 2013).

Ja 0 uso de compostos quimicos de baixo peso molecular para modular a sinalizacéo
celular, oferece uma possivel abordagem terapéutica para pacientes com EBDR. Estudos
realizados em culturas de células de pacientes, modelos animais e ensaios clinicos identificaram
a sinalizagdo do TGFP como um dos principais contribuintes para a fibrose e a gravidade da
doenca na RDEB. Ao direcionar indiretamente moléculas que inibem essa via em contextos
especificos, é possivel alcancar uma eficacia terapéutica superior em comparagdo com a
inibi¢do global do TGFP (Atanasova et al., 2019b).

CONSIDERACOES FINAIS

Por fim, considerando a raridade da EB, ensaios clinicos estdo atualmente em
andamento para desenvolver novas terapias com o objetivo de minimizar os sintomas ou
corrigir o defeito genético de base. Apesar dos desafios na pesquisa pré-clinica, avancos
significativos foram alcangados. A esperanca de melhorar a qualidade de vida dos pacientes

deve impulsionar a superagdo dessas barreiras e 0 avanco na busca por tratamentos eficazes.
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RESUMO

A acromegalia € uma doenca endocrina rara, cuja incidéncia é de trés casos por milhdo de
pessoas ao ano, e a sua prevaléncia varia de 38 a 70 casos por milhdo de pessoas. Pode ser
diagnosticada em qualquer idade, porém é mais comum de forma tardia, entre os 30 e 50 anos
de idade. Os pacientes acromegalicos apresentam crescimento caracteristico de partes moles e
acrais (particularmente na face e nas méaos) associado a disfuncdo metabdlica, sendo esta a
principal causa de risco para o desenvolvimento de comorbidades associadas & doenca. O
agravamento das condicBes clinicas da doenca compromete a qualidade de vida desses
pacientes e aumenta a taxa de mortalidade deles, sendo de 2 a 4 vezes maior do que individuos
da populacdo geral com mesmo sexo e idade. Incluindo resisténcia a insulina e HbAlc elevada,
aumenta o risco de diabetes mellitus, morbidade e mortalidade cardiovascular (DONANGELO,
et al, 2003).

Palavras-Chave: Acromegalia; GH; Comorbidade

INTRODUCAO

A acromegalia ¢ ocasionada pela sintese excessiva do “Growth Hormone" (GH), ou
hipersomatotrofismo deste, comumente conhecido como hormonio do crescimento; e pelo nivel
elevado de IGF-1 (fator de crescimento semelhante a insulina 1). Estes sinais normalmente
resultam do adenoma hipofisério secretor de GH. Suas manifestac¢fes clinicas consistem no
aumento das partes moles das méos e dos pés, alteragdes 0sseas e das cartilagens, provocando
prognatismo (protus&o do maxilar inferior), espessamento 0sseo dos seios frontais, aumento do
volume da lingua, dos labios, do nariz e dos espagos interdentarios (Mercado; Ramirez-
Renteria, 2018).
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A &rea de abrangéncia tumoral é determinante nos sintomas clinicos observados. Artrite,
obstrucdo respiratoria, hipertensdo, diabetes mellitus, disturbios visuais, cardiopatias e paralisia
dos nervos cranianos podem ser complicacdes clinicas mais graves da doenca a depender da
extensdo do adenoma. As modalidades terapéuticas responsaveis pelo manejo das condicoes
clinicas acromegalicas consistem em tratamentos medicamentosos, cirirgicos, radioterapicos e

fisioterapéuticos (Donangelo, et al, 2003).

A escolha do tema se justifica para a pesquisadora pela pertinéncia com o objeto de
estudo enquanto ligante na Liga Académica de Medicina Personalizada da Paraiba, haja vista
que a acromegalia é uma doenca rara e é preciso compreender suas particularidades de forma
individualizada. Socialmente, sua importancia esta atrelada, sobretudo, a necessidade de
difundir informac6es sobre a tematica visando a impactar na promocao de saude desta doenca
rara. Assim também, no meio académico-cientifico da medicina, é crucial promover o debate
sobre areas que vdo além do que tradicionalmente costuma compor a matriz curricular,
contribuindo para ampliar o debate e a producao cientifica.

Devido ao carater insidioso da acromegalia e a falta de conhecimento por parte da
populacdo dos sintomas da doenca, o diagndstico é frequentemente realizado cerca de 8 a 10
anos apos o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas, sendo isso um grande problema, pois
o diagnostico tardio precede os agravos citados dessa patologia, tornando tal questéo pertinente
(Donangelo, et al, 2003).

OBJETIVOS
Esse trabalho possui o objetivo de ampliar a compreensao e a visibilidade sobre a
Acromegalia, esclarecer as formas de diagnostico, as implicaces clinicas e os tratamentos, bem
como, evidenciar a importancia do diagnostico precoce em razéo das comorbidades associadas.
Objetiva também fomentar a atencdo as implica¢Ges clinicas em prol da melhora da

qualidade de vida e do aumento da expectativa de vida dos portadores da patologia.

METODOLOGIA

Trata-se de uma Revisdo Sistematica de Literatura, realizada nas bases PubMed e
Scielo. Foi realizada pesquisa por publicagdes no periodo de 2003 a 2023, utilizando os
descritores de pesquisa incluiram “acromegalia” e termos associados: “sintomas clinicos”,
“tratamento”, “fisiopatologia”, "comorbidades", "complica¢des”, com o operador booleano "

and".
Foram encontrados 22 artigos, destes, foram selecionados 5 artigos, publicados de 2003



a 2019. Foram excluidos 17 artigos que ndo tinham pertinéncia tematica direta ou néo
acrescentam dados relevantes aos artigos selecionados. Apos esse procedimento, foram
escolhidas as informacdes mais relevantes e detalhadas para constar neste trabalho abrangendo
as formas de diagndstico, as fisiopatologias, os tratamentos recomendados a fim de uma visdo

ampliada das patologias em questéo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A base de dados mostrou relevancia para o tema em questdo. Foi observado que a agdo
enddcrina disfuncional progressiva na acromegalia desencadeia complicagBes sistémicas no
organismo do paciente afetado, contribuindo com o aparecimento de comorbidades
cardiovasculares que sdo a principal causa de mortalidade (hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS), hipertrofia de cAmaras cardiacas, insuficiéncia cardiaca, alteracdo valvares, doenga
arterial coronariana; ou até a cardiomiopatia acromegalica, comum em pacientes afetados pela
acromegalia, apresentando alteracfes cardiacas morfoldgicas e funcionais que ocorrem apds
exposicdo persistente ao excesso de GH e IGF-1), respiratdrias (representam a segunda causa
de morte na acromegalia) (Sharma, et al, 2017).

Os pacientes podem apresentar deformidades dos ossos faciais, macroglossia, edema e
hipertrofia da mucosa e das cartilagens da laringe, colapso inspiratorio da hipofaringe e
pneumomegalia) e enddcrinas (diabetes mellitus ocorre em aproximadamente 10-25% dos
acromegalicos,15-35% dos pacientes tem resisténcia insulinica leve e cerca de 50% tém
resisténcia insulinica evidente. O defeito induzido pelo GH parece envolver um sitio p0s-
receptor. Hipertrigliceridemia ocorre em 19-44% dos casos) (MELMED, et al, 2018).

A cardiomiopatia acromegdalica se caracteriza pela hiperdinamicidade e acéo
hipercinética associada a hipertrofia ventricular esquerda e diminuicao da funcdo diastélica com
diminuicdo do débito cardiaco, gerando a insuficiéncia cardiaca congestiva (Puglisi; Terzolo,
2019).

Somado a esse fator, o distdrbio metabdlico da acromegalia ocasiona frequentemente
comorbidades respiratorias obstrutivas: apnéia do sono, colapso inspiratorio da hipofaringe,
pneumomegalia (aumento do nimero de alvéolos) e estreitamento das vias aéreas (Melmed, et
al, 2018).

Além de também repercutir em complicacGes ortopédicas: artropatia de grandes
articulacOes, atralgia e artrose precoces, escoliose, osteofitose. O paciente acromegélico

apresenta geometrias articulares alteradas, facilitando traumas intra-articulares de repeticéo,



tornando passivel a instalacio de uma doenca degenerativa articular, potencialmente
irreversivel (Donangelo, et al, 2003).

Além das alteracdes ortopédicas, é importante observar o inicio do desenvolvimento do
diabetes no paciente afetado pela acromegalia, esse processo é caracterizado pelo aumento da
secrecdo basal de insulina pelo péncreas e uma sobrecarga de glicose nesse estagio,
configurando a resisténcia insulinica. Com o avanco da doenca, ocorre a baixa tolerancia a
glicose, uma vez que ndo ha resposta satisfatria entre a insulina e a glicose. O Estagio inicial
pode ser revertido, caso o tratamento Endocrinoldgico especializado seja instituido de modo
adequado (Mercado; Ramirez-Renteria, 2018).

O diagnéstico diferencial da acromegalia é feito a partir dos aspectos clinicos
(acompanhamento ambulatorial de anomalias cardiacas, complicacdes respiratorias, diabetes
mellitus, cancer, lesdo hipofisaria), somados aos achados laboratoriais (Dosagem de Gh
randémico e IGF-1 séricos, Teste de Tolerancia Oral a Glicose), radiolégicos (como 99% dos
casos sdo causados por um adenoma hipofisario secretor de GH, esta indicada a realizacao de
ressonancia magnética de sela turcica para identificacdo e caracterizacdo das dimensdes e
expansdes do tumor) e histopatoldgicos (analise imunohistoquimica, através da qual saberemos
se 0 adenoma é produtor apenas de GH ou se também produz PRL. Esta informacdo é muito
importante no momento de deciséo terapéutica, pois os adenomas co-secretores de GH e PRL
respondem melhor aos agonistas dopaminérgicos do que o0s adenomas secretores
exclusivamente de GH). A solicitacdo do GH e IGF-1 basais, é imprescindivel para observar os
valores de GH acima de 1ng/mL e IGF-1 acima dos valores de referéncia que confirmam o
diagndstico da doenca (Donangelo, et al, 2003).

O tratamento inicial deve consistir em controlar os niveis de GH e IGF-1, mediante
ministracdo de medicamentos como os analogos de somatostatina, 0s agonistas dopaminérgicos
(a monoterapia com cabergolina resulta em taxas de controle bioguimico de aproximadamente
35%; Beneficios semelhantes também foram observados com a adi¢do de cabergolina a um
SRL em pacientes com controle inadequado da terapia com SRL73), antagonista do receptor de
GH(a monoterapia com pegvisomant administrada como terapia de segunda linha produz taxas
de controle bioguimico de 90% ou mais em ensaios clinicos18,74 e préximas de 60% em
estudos de vigilancia no mundo real75,76) especificos que agem no adenoma hipofisario e nos
receptores periféricos de GH, visto que os distdrbios metabdlicos da acromegalia estdo
vinculados & alteragdo fisiologica desencadeada por esses horménios, que comprometem,
sobretudo, o metabolismo glicémico e lipidico, sendo um fator de risco para o desenvolvimento
de cardiopatias (Melmed, et al, 2018).



Ainda h& a orientacdo de tratamento cirdrgico especifico para correcao de deformidades
no trato respiratério superior e a ablagdo ou redugdo da massa tumoral com preservacao da
funcdo adeno-hipofisaria, prevencdo da recorréncia tumoral e controle das complicacfes
cardiovasculares, respiratorias e metabdlicas. A cirurgia transesfenoidal (TSS) é o tratamento
primario de escolha para acromegalia, sendo utilizada a via nasal nos pacientes do ambulatdrio
de pesquisa em acromegalia (Donangelo, et al, 2003).

A craniotomia é indicada muito raramente. Ja a radioterapia representa, na maioria das
vezes, a terceira linha de tratamento da acromegalia, quando as terapias cirurgica e
medicamentosa nao sdo suficientes para diminuir os niveis de GH e IGF-1 para valores seguros.
Os tumores podem ser tratados com radioterapia (RT) de megavoltagem, nas modalidades
convencional ou radiocirurgia. A efetividade do tratamento da acromegalia ocorre através da
multidisciplinaridade do cuidado, onde a assisténcia € garantida em todas as esferas
(Donangelo, et al, 2003).

CONSIDERACOES FINAIS

Em concluséo, a acromegalia € uma patologia debilitante e desfigurante, podendo ser
agravada pelo diagnostico tardio e pelas comorbidades associadas a essa condi¢cdo. Esse
contexto revela a elevada morbidade, bem como a reducdo da expectativa de vida dessa
populacdo. A exposic¢do longa e cronica a disfuncdo enddcrina da doenga provoca o surgimento
de quadros clinicos mais graves e possivelmente irreversiveis.

A subnotificacdo e o ndo conhecimento da doenca sdo entraves notérios para a
promocdo do cuidado as pessoas afetadas, visto que esses impedem o controle das
comorbidades e dos sintomas relacionados a doenca. O diagndstico precoce e o tratamento
multiprofissional podem evitar o agravamento do quadro, bem como 0 surgimento de
complicacdes cardiovasculares, respiratorias e ortopédicas, responsaveis pelo aumento de
mortalidade na acromegalia.

O manejo dos sintomas e das comorbidades associados & doenca sdo fundamentais para
melhorar os resultados clinicos em pacientes com acromegalia. Pois, os efeitos cardiovasculares
e respiratdrios sdo as principais causas de morbidade e mortalidade, e 0 comprometimento do
metabolismo da glicose contribui ainda mais para 0 aumento do risco cardiovascular.

Em pacientes com a doenga néo controlada, essas comorbidades devem ser gerenciadas
de forma agressiva para prevenir mortalidade excessiva. Para tanto, os instrumentos de
resultados relatados por medi¢6es objetivas dos sinais e dos sintomas da acromegalia e de suas

comorbidades, o perfil tumoral, os niveis de GH e niveis de IGF1 (VLQ) que possam ser usados



para avaliar e monitorar indicadores de atividade da doenca sdo imprescindiveis para o controle

da patologia em questéo.
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RESUMO

A Sindrome de West, ou sindrome dos espasmos epilépticos infantis, € uma forma rara e grave
de encefalopatia com incidéncia de 20 a 35/100.000 nascidos vivos. Os espasmos infantis (EI)
aparecem ainda na primeira fase da infancia e configuram movimentos flexores, extensores ou
mistos, a depender dos grupos musculares envolvidos. Podem ser divididos, do ponto de vista
etioldgico, em dois subtipos, sintomaticos ou criptogénicos. A principal forma de diagnostico
é por meio do encefalograma que detecta padrGes de ondas despolarizantes fora do comum,
nomeado de hipsarritmia. E imprescindivel difundir o conhecimento sobre as caracteristicas da
sindrome tanto na sociedade quanto no meio profissional, a fim de que haja a detec¢do dos
espasmos epiléticos em tempo oportuno e a intervencdo medicamentosa antiepiléptica seja
prescrita com o fito de diminuir os danos causados pela regressé@o no neurodesenvolvimento.

Palavras-Chave: Epilepsia mioclonica juvenil; Espasmos infantis; Transtornos do
Neurodesenvolvimento; Hormonio adrenocorticotrofico; Vigabatrina.

INTRODUCAO

Os espasmos infantis (El), ou sindrome de West, um dos tipos mais conhecidos de
encefalopatia epiléptica, constituem uma forma distinta e muitas vezes catastréfica de epilepsia
da primeira infancia (West, 1841). Segundo a Liga Internacional Contra a Epilepsia (ILAE), a
sindrome de West geralmente afeta criangas com menos de 2 anos de idade e 0s primeiros
sintomas costumam aparecer ainda antes do primeiro ano de vida. Caracteriza-se pela presenca
de espasmos epiléeticos infantis, alteracOes caracteristicas no EEG conhecidas como
hipsarritmia e uma associacdo com 0 atraso ou regressdo no neurodesenvolvimento. Nem

sempre 0 atraso ou a regressao estd presente e costuma estar relacionado aos efeitos dos
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espasmos epiléticos quando ndo identificados e tratados pelos medicamentos indicados que
cessem em tempo oportuno o aparecimento das convulsdes. A sindrome pode ser dividida em
dois subgrupos: sintomaticos ou criptogénicos. Entre os sintomaticos as etiologias podem ser
pré-natais, perinatais e pos-natais (Paciorkowski, 2011). Os espasmos sintomaticos possuem
uma causa subjacente clara e/ou atraso significativo no desenvolvimento precedendo o inicio
das crises, enquanto o termo criptogénico é usado se nenhuma causa subjacente for encontrada
e o0 desenvolvimento normal precede 0s espasmos.

O termo idiopatico é usado para descrever pacientes com desenvolvimento normal no
inicio, exame de neuroimagem normais e padrdo de hipsarritmia sem anormalidades focais
(Wirrell, 2015).

Acerca do diagndstico, depois que um médico identificou as caracteristicas clinicas dos
espasmos infantis, o passo inicial € realizar a eletroencefalografia (EEG). O EEG deve obter
um ciclo sono-vigilia completo e um evento ictal completo, melhor obtido com um video EEG
de 24 horas durante a internacdo noturna. A neuroimagem € o proximo teste diagndstico apos
um EEG mostrar achados sugestivos de espasmos infantis. A etiologia dos espasmos infantis é
estabelecida em 70% dos casos com neuroimagem. Apos avaliacdo clinica, sdo obtidos EEG e
ressonancia magnética e, se ndo houver causa 6bvia para espasmos infantis, testes metabolicos
e genéticos adicionais devem ser obtidos. O teste genético inicial de escolha incluiria um painel
genético da epilepsia (Smith, 2024).

Com base em estudos que investigaram em animais a alteracdo do hormonio liberador
de corticotrofina (CRH) — um horménio produzido no hipotalamo que estimula a liberacdo de
ACTH — e sua relagdo com a epilepsia, recomenda-se o tratamento com baixas doses de ACTH
(Stafstrom, 2002). Diante de uma concentragdo exogena adequada de ACTH, a liberagdo do
CRH é diminuida por feedback negativo. ACTH ou Vigabatrina (VGB) podem ser Gteis para o
tratamento de curto prazo de espasmos infantis, sendo o ACTH considerado preferencialmente
ao VGB. A terapia hormonal (ACTH ou prednisolona) pode ser considerada para uso
preferencial ao VGB em bebés com espasmos infantis criptogénicos, para possivelmente
melhorar o resultado do desenvolvimento. Um intervalo de tempo mais curto para o tratamento
de espasmos infantis com terapia hormonal ou VGB possivelmente melhora os resultados de
desenvolvimento a longo prazo (Go, 2012).

Portanto, € essencial, coletar informacgdes que permitam a identificacdo precoce desta
sindrome rara desde os primeiros episodios, a fim de garantir o conhecimento sobre as formas

de diagndstico e os tratamentos disponiveis.



OBJETIVOS
Reunir informagGes com o intuito de facilitar a identificacdo das principais

caracteristicas relacionadas a Sindrome de West.

METODOLOGIA

Este trabalho consiste em uma revisdo sistematica de literatura, utilizando métodos
objetivos e explicitos para recuperar, selecionar e avaliar os resultados de estudos prévios
relevantes (Sampaio, 2007). Ele relne e organiza os dados dos estudos primarios (unidades de
analise).

Foram realizadas buscas nas bases de dados PubMed e Scielo, utilizando o operador
booleano AND com os termos "Diagnoéstico™ e "Sindrome de West". Entre os 46 artigos
encontrados sobre os temas relacionados, foram selecionados 7 artigos, datados de 2011 a
fevereiro de 2024, que podem conter referéncias a trabalhos mais antigos.

Como critério de incluséo, foi feita uma leitura minuciosa e foram escolhidos os artigos
que apresentavam informacdes relevantes e consistentes, com autoria e fontes bem
fundamentadas em suas respectivas referéncias. A exclusdo foi baseada na analise de artigos

mais antigos e na falta de embasamento de alguns desses estudos.

RESULTADO E DISCUSSAO

Através da analise dos artigos selecionados foi possivel obter o conhecimento sobre as
etiologias possiveis, fisiopatologia dos espasmos, formas de chegar a um diagndstico e os
tratamentos existentes da sindrome.

A sindrome apresenta-se pelo tripé: presenca de espasmos epiléticos infantis, alteracdes
caracteristicas no EEG conhecidas como hipsarritmia e uma associacdo com 0 atraso ou
regressdao no neurodesenvolvimento. O inicio das caracteristicas vai da primeira semana do
nascimento até os 4,5 anos, sendo que cerca de 90% das criancas afetadas apresentam com
menos de 1 ano de idade, com pico entre 0s 3 e 7 meses de vida. Ha4 uma predominéncia
ligeiramente maior entre bebés do sexo masculino, proporc¢do 60:40 (Smith et al., 2024).

A incidéncia da sindrome corresponde de 20 a 35/100.000 nascidos vivos, 0 que
significa que essa sindrome € rara, ja que segundo a definicdo dada pela Portaria GM/MS n°
199, de 30 de janeiro de 2014, sindromes raras sdo aquelas em que ha a proporcao de até 65
casos em cada grupo de 100.000 pessoas.

O disturbio foi recentemente reclassificado em sindrome dos espasmos epilépticos

infantis (IESS) para incluir aqueles pacientes que ndo atendem a todos os critérios da sindrome



de West (Zuberi et al., 2022). A classificagdo etioldgica dos espasmos infantis (EI) inclui os
grupos sintomatico e criptogénico.

O grupo criptogénico ocorre em 10% a 40% dos pacientes, em que nenhuma causa
subjacente é identificada, e 0s bebés apresentam desenvolvimento normal antes do
inicio dos espasmos infantis. O progndstico de criangas com El criptogénico tende a
ser ainda mais favoravel com o diagnostico precoce e o tratamento eficaz. Ja o grupo
sintomatico ocorre em cerca de 60% dos pacientes, as causas subjacentes sdo bem
definidas e os bebés apresentam algum retardo significativo do desenvolvimento
psicomotor no inicio do espasmo. Além disso, as causas do El sintoméatico podem ser
pré-natais, perinatais e pés-natais (Wheless et al., 2012, p.2).

Aproximadamente 50% dos casos tém causa pré-natal, incluindo malformacdes do
sistema nervoso central, sendo a displasia cortical a mais comum, sindrome neurocutaneas,
como a esclerose tuberosa, anormalidades cromossdémicas, como a trissomia do cromossomo
21, distarbios metabodlicos, sendo a fenilcetondria a prevalente, e infec¢Ges congénitas, como
toxoplasmose e sifilis. As causas perinatais incluem encefalopatia hipdxico-isquémica e
hipoglicemia neonatal. Ja as causas po6s-natais incluem lesGes traumaticas e tumores do SNC,
sendo essas associacdes bem menos provaveis (Paciorkowski, 2011).

Acerca da fisiopatologia da sindrome, em pesquisas de modelos animais com EI
apontam para uma hipdtese do mecanismo comum das etiologias desse transtorno (Stafstrom,
et al.,2002).

Segundo Smith et al (2024) o aumento de mediadores ativados pelo estresse no cérebro,
principalmente o hormonio liberador de corticotropina (CRH) nas regides limbicas e do tronco
cerebral de criancas com El, significa anormalidades no eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal,
devido a disfuncdo imunoldgica ou estresse de causas variaveis no inicio do desenvolvimento,
podem contribuir para a patogénese.

Os espasmos variam entre os grupos musculares envolvidos, a intensidade da contragédo
e a posicdo do bebé durante os ataques. Os espasmos podem ser sutis, COmo um aceno com a
cabeca ou o revirar ténico dos olhos, que passam despercebidos. Normalmente, 0s espasmos
envolvem contragdes simétricas de grupos musculares do pescogo, tronco e extremidades que
ocorrem em duas fases, a primeira que envolve breves contracdes de inicio subito, que duram
menos de 2 segundos, e uma segunda que envolve a contragao sustentada e menos intensa por
até 10 segundos. O nimero de espasmos pode variar de alguns a mais de cem por grupo, € a
duragéo de um cluster pode ser maior que 10 minutos (Wheless et al., 2012).

As caracteristicas definidoras incluem além dos espasmos, a regressdo do
desenvolvimento psicomotor e a hipsarritmia, um padrdo especifico de EEG. O EEG ¢é o

primeiro passo a ser realizado pelo médico e deve obter um ciclo sono-vigilia completo e um



evento ictal completo, melhor obtido em um video de 24 horas durante a interna¢do noturna. O
achado mais comum na hipsarritmia compreende ondas e picos lentos, aleatérios e de voltagem
muito alta em todas as areas corticais. Os picos nunca sdo ritmicos ou sincronos. Se 0 EEG nao
for claro, recomenda-se a monitorizacéo repetida ou prolongada de 1 a 2 semanas ap0s o estudo
inicial. A neuroimagem é o préximo teste diagndstico apds o EEG, que estabelece cerca de 70%
da etiologia dos espasmos, sendo a op¢do de neuroimagem escolhida a ressonancia magnética
(RM), devido a sua maior sensibilidade. A RM deve ser repetida a cada 6 meses (Smith et al.,
2024).

Caso 0 EEG e RM ndo definam a causa ébvia para os espasmos, devem ser realizados
testes metabolicos como desafio com piridoxina, urina para acidos organicos, lactato e
aminoacidos sericos, determinacdo de biotinidase, analise de neurotransmissores no liquido
cefalorraquidiano (LCR), &cido lactico, aminoacidos, metabolitos de folato, glicose e glicina e,
por ultimo, estudos cromossémicos (Pellock, et al. 2010).

Concluido o diagndstico, o tratamento deve ser iniciado imediatamente. Segundo Smith
et al. (2024), a primeira linha de tratamento para os espasmos infantis é a terapia hormonal com
corticotropina (ACTH), a eficacia com a cessacdo dos espasmos foi de 7 a 12 dias.

O uso da terapia exdgena pode, com menor frequéncia, provocar desequilibrios
eletroliticos, hipertensdo e infec¢bes devido a supressao imunoldgica. Por esses motivos, a
pressao arterial, 0s niveis séricos de potassio e sédio e sinais de febre devem ser monitorados.
Outra forma de tratamento de primeira linha no El ¢é a vigabatrina, um inibidor da GABA-
transaminase. Com a reducdo da atuacdo dessa enzima, 0 aumento da concentracdo de GABA-
neurotransmissor inibitério- faz com que a haja a reducdo da excitacdo neuronal e, assim,evita
os ataques epiléticos. O tempo de cessacdo dos espasmos € ligeiramente maior quando
comparado ao tratamento com ACTH, variando de 15 a 35 dias (Smith et al., 2024).

E recomendavel realizar acompanhamento oftalmoldgico periédico, pois a vigabatrina
pode causar defeitos permanentes no campo visual periférico, mesmo apos a descontinuacao do
medicamento. A evolucdo dos espasmos para outras formas de epilepsia pode necessitar do uso
de antiepilépticos convencionais, como o topiramato. No entanto, ndo ha evidéncias clinicas
gue comprovem a eficacia de benzodiazepinicos e fenobarbital no tratamento do EI. Um estudo
sugere que a combinacdo de vigabatrina, ACTH ou corticosterdides ¢é superior ao ACTH ou
corticosteroides isoladamente (Callaghan et al., 2017).

Para casos em que o tratamento com ACTH e vigabatrina ndo € eficaz, a dieta cetogénica
pode ser uma opcdo. Esta dieta é rica em gorduras saudaveis e pobre em carboidratos. A dieta

pode funcionar aumentando a sintese de GABA e melhora a utilizacdo de energia no cérebro.



H& um interesse renovado no papel da dieta cetogénica na epilepsia pediatrica refratéria.
Pesquisas indicam que aproximadamente 35% dos pacientes que seguiram a dieta cetogénica
ficaram livres de crises apos um més (Kossoff et al., 2008).

E fundamental monitorar continuamente o paciente apds o inicio de qualquer tratamento
para avaliar os efeitos colaterais e a eficacia. Além de informacdes gerais sobre a etiologia da
sindrome de West, o prognostico e quaisquer questdes associadas a distirbios comorbidos, 0s
pais/cuidadores devem ser informados sobre as opc¢des de tratamento, a fim de tomarem
decisdes com base nas informac@es obtidas por fontes seguras.

Devem ser discutidas as formas detalhadas sobre a administragdo de medicamentos e
possiveis efeitos colaterais, bem como quem contatar se houver problemas ou dividas e quando
fazer contato. Uma equipe multiprofissional € importante para uma prognostico positivo, ja que
em muitos casos os estimulos com terapeutas ocupacionais, fonoaudidlogos, fisioterapeutas e

psicélogos ajudam as criangas a terem uma melhor evolucdo no quadro.

CONSIDERACOES FINAIS

Conforme a revisao realizada, o diagndstico precoce da Sindrome de West pela equipe
multiprofissional € fundamental para melhorar o prognostico da condicdo que, em geral, € ruim.
Apesar dos recentes avancos nas pesquisas sobre os espasmos infantis no ambito de melhor
compreender suas etiologias, modalidades diagndsticas e manejos terapéuticos, ha a
manutencdo de altas taxas de mortalidade, além de outros resultados adversos, como a
incapacidade moderada a grave relativa ao desenvolvimento psicomotor. Por essa razdo, uma
vez observados 0s espasmos pelos pais e reconhecidos pelo profissional médico, a mobilizacédo
de uma conduta adequada deve ser imediata, o que inclui o inicio do tratamento ainda nos
primeiros meses de vida, ja que a doenca se manifesta, normalmente, antes do primeiro ano de
idade.

Dessa maneira, com a farmacoterapia iniciada previamente e 0 acompanhamento com
terapeutas ocupacionais, fonoaudiélogos e fisioterapeutas, maiores serdo as chances de
cessacdo dos espasmos e estimulos psicomotores, minimizando, assim, a regressao do

neurodesenvolvimento.
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RESUMO

Este relato evidencia os desafios enfrentados no acompanhamento de gestantes com alterac6es
ultrassonograficas durante o pré-natal, destacando a complexidade no diagndstico e tratamento
de doencas raras identificadas durante a gestacdo. S.G.S.N, a paciente em questdo, encontrou
obstaculos na coordenacdo entre os servigos de saude durante sua gestacdo de alto risco,
sublinhando deficiéncias na Rede Cegonha. O relato enfatiza a resiliéncia demonstrada pela
paciente e a necessidade premente de abordagens integradas para assegurar 0 bem-estar tanto
das gestantes quanto de suas familias. A importancia de intervengdes oportunas, coordenacao
eficaz e treinamento continuo das equipes de salde é ressaltada. O sistema de saude brasileiro
é instado a superar esses desafios, promovendo uma abordagem holistica e personalizada para
pacientes com doencas raras, com foco prioritario no acesso a informacGes e servigcos
especializados.

Palavras-Chave: Cuidado Pré Natal; Doencas Raras; Doencas Genéticas Inatas.

INTRODUCAO

As doencas raras, devido a sua baixa prevaléncia, enfrentam desafios significativos no
contexto da pesquisa e atendimento médico no Brasil. O diagnéstico e o tratamento dessas
condigdes muitas vezes ocorrem em servigos especializados, com dados escassos sobre sua
incidéncia na populacéo brasileira (HOROVITZ, 2006; NOVOA, 2011). A falta de informagdes
interoperaveis dificulta a estimativa precisa da prevaléncia dessas doencas, levando muitas
vezes a dependéncia de dados internacionais (Horovitz, 2006). A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) define doencas raras como condicdes que afetam até 65 individuos em cada grupo
de 100 mil pessoas, 0 que equivale a uma proporcao de 1,3 para cada duas mil pessoas (Wéstfelt,
2006; Rode, 2005; Denis, 2010).

O diagnostico das doencas raras é dificil e demorado, podendo levar anos para ser
concluido, o que resulta em tratamentos inadequados e agravamento do quadro clinico (SHIRE,
2013). Assim, é crucial reconhecer que a deteccdo precoce e 0 aconselhamento genético

desempenham papéis fundamentais na prevencdo e manejo dessas condi¢Bes (Corréa, 2006).



No entanto, muitas vezes, 0 acesso a esses servi¢os é limitado, especialmente em &reas com
recursos de saude escassos ou em paises em desenvolvimento, como o Brasil.

Nesse contexto, a garantia de um pré-natal de qualidade em casos suspeitos ou
confirmados de doencas raras € um desafio na saude materno-infantil. A integralidade do
cuidado, preconizada pelos principios do SUS, requer uma articulacdo eficaz entre os servicos
de satde (Dos Santos Costa, 2016). No entanto, a realidade mostra que a Rede Cegonha (RC),
apesar de suas promessas, enfrenta dificuldades praticas, como a falta de comunicacéo entre 0s
servigos dentro dos municipios, comprometendo o acompanhamento adequado, especialmente
em casos de possiveis alteragdes ultrassonograficas e doencas genéticas (OLIVEIRA, 2022). A
teoria preconiza um fluxo integrado de informacbes, mas na prética, a coordenacdo &
prejudicada pela auséncia de retorno e acesso compartilhado aos prontuarios médicos
(OLIVEIRA, 2022). Essas fragilidades impactam a qualidade e humanizacdo do cuidado,
desviando-se de principios fundamentais da Atencdo Basica: integralidade, longitudinalidade e
coordenacado do cuidado.

Diante desse cenario, a crescente complexidade associada as doencas raras demanda
uma abordagem aprimorada na gestao da saude, especialmente durante o pré-natal. Este desafio
é evidenciado no relato de caso a seguir, onde a paciente S.G.S.N, enfrentou uma jornada
marcada por dificuldades no acesso ao cuidado integral durante sua gestacao de alto risco. A
falta de coordenacdo eficaz entre os servicos de saude, particularmente na Rede Cegonha, ilustra
as lacunas préticas que afetam a qualidade do atendimento. Sendo assim, é essencial destacar
ndo apenas as fragilidades do sistema de satde em lidar com doencas raras, mas também a
resiliéncia demonstrada pela paciente e a urgéncia de implementar abordagens inovadoras e

integradas para garantir o bem-estar e a qualidade de vida desses pacientes e suas familias.

OBJETIVOS
Evidenciar as fragilidades no acesso e cuidado integral das pessoas com doencas raras
no Sistema Unico de Sadde (SUS).

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de um relato de caso, que consiste em uma descri¢ao
detalhada de um ou mais pacientes para destacar aspectos importantes da sua condicéo clinica
e manejo terapéutico. Este relato enfatiza as dificuldades na estrutura organizacional do fluxo

de cuidado, especificamente na rede de Atencdo Materno-Infantil Rede Cegonha.



A andlise foi realizada utilizando fontes de dados secundarias, incluindo prontuérios
fisicos e eletronicos (Sistema Vivver) dos servigos de salde do municipio de Jodo Pessoa.
Copias dos atendimentos realizados no Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) e
uma copia do cartdo da gestante, que registra os atendimentos do pré-natal de alto risco, foram
utilizadas para a construcdo do artigo. A colaboragdo entre as equipes multiprofissionais
responsaveis pelo cuidado da paciente foi essencial para a obtencéo dos dados e a compreensao

das dificuldades enfrentadas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

S.G.S.N, 35 anos, quarta gestacdo, trés partos vaginais anteriores, e nenhum aborto
registrado até o momento (G4P3nAQ), compareceu a Unidade de Saude da Familia (USF) para
iniciar seu pré-natal apds atraso menstrual. O exame de beta-HCG positivo indicava
aproximadamente 9 semanas e 6 dias de gestacéo. A paciente, sem comorbidades, relatou como
historico relevante a perda de uma filha de um ano h& cerca de seis meses devido a anasarca,
cor pulmonale crénico e cardiomiopatia hipertrofica (confirmados em laudo de autdpsia).

Apbs a solicitacdo de exames e ultrassonografia obstétrica do primeiro trimestre, a
paciente apresentou laudo ultrassonografico com hidropsia fetal importante e idade gestacional
compativel com 14 semanas e 4 dias. A paciente foi entdo encaminhada para sua maternidade
de referéncia e foi orientada pela equipe de obstetricia a "apenas aguardar o aborto". A
paciente, desesperancosa, buscou novamente a USF em busca de acolhimento.

A médica assistente, reconhecendo a complexidade do caso, contatou a equipe
responsavel pela regulagdo municipal de pré-natal de alto risco e o médico chefe do
departamento de obstetricia do Hospital Universitario Lauro Wanderley (HULW) em Jodo
Pessoa - PB. Apds discussdes, foi cedida uma vaga para acompanhamento no pré-natal de alto
risco em conjunto com o HULW. Durante a gestacédo, o feto apresentou diversas alteragdes
ultrassonograficas, como higroma cistico volumoso, hidropsia fetal, derrame pericardico,
hipertrofia pericardica, pieloectasia renal bilateral, macroglossia, espessamento pré nasal
aumentado e polidramnio importante, chegando a um indice de Liquido Amniético (ILA) de
52,2 ao final da gestacéo.

ApoOs um parto cesareo programado com 35 semanas e 4 dias, a recém-nascida
R.V.G.S.P. foi submetida a reanimacdo neonatal e internada por 24 dias para investigacéo

diagnostica.



Atualmente com 7 meses de idade, R.V.G.S.P, permanece em acompanhamento
multidisciplinar, refletindo a complexidade das condi¢fes apresentadas desde o inicio da
gestacdo. Seu quadro clinico revela caracteristicas fenotipicas notaveis, incluindo higroma
cistico, pectus escavatum, pescoco alado, hipertelorismo mamario e ocular. No entanto,
destaca-se que, apesar dessas manifestacdes fisicas, a lactente apresenta bom desenvolvimento
neuropsicomotor para a sua idade corrigida.

O caridtipo ndo revelou alteragdes cromossémicas (46 XX), mas a paciente esta
atualmente em processo de investigacdo para a Sindrome de Noonan, aguardando decisao do
Ministério Pablico para a confirmacéo molecular da sindrome. Esse periodo de espera destaca
a necessidade de agilidade nos processos de diagnostico, ressaltando as lacunas existentes no
sistema de saude em relacdo a resposta rapida e eficaz para casos de doencas raras.

A lactente é submetida a acompanhamento continuo de puericultura na USF, nos
ambulatdrios de pediatria e genética do HULW, na Fundacdo Centro Integrado de Apoio a
Pessoa com Deficiéncia (FUNAD) e no Centro de Referéncia Multiprofissional de Doencas
Raras de Jodo Pessoa. Essa abordagem integrada demonstra uma tentativa de proporcionar uma
rede de suporte holistica, envolvendo diversas especialidades e instituicdes, alinhada ao
proposito de aprimorar a qualidade de vida desses pacientes e suas familias.

Os resultados revelam a importancia crucial da intervencao precoce e da coordenagéo
eficaz entre os diferentes setores da salde para garantir um acompanhamento adequado. A
paciente, apesar das condicdes clinicas complexas, € um exemplo de como a atencédo
multidisciplinar pode contribuir para o desenvolvimento positivo de criancas com doencas

raras.

CONSIDERACOES FINAIS

O caso apresentado sublinha a necessidade urgente de melhorias no manejo e na atengéo
integral a casos de suspeitas de sindromes genéticas durante o pré-natal. A intervencao oportuna
e a coordenacao eficaz entre os profissionais de satide, com a incluso de especialistas e servicos
especializados, sdo fundamentais para garantir o melhor desfecho possivel para pacientes
portadores de doencas raras e suas familias.

Além disso, a realizacdo do diagndstico pré-natal de doengas genéticas (DPN) tem sido
responsavel por preservar vidas que poderiam ser encerradas se houvesse incertezas sobre a
salde do feto, sendo aconselhavel para casais em situacdo de risco que tém o desejo de ter filhos
(Coutinho, 2022). Assim, o aconselhamento genético durante a gravidez enfrenta desafios

devido a discrepancia entre os avancos nos testes diagndsticos e as opc¢des terapéuticas



limitadas disponiveis na medicina fetal, levantando dilemas sobre a consideracdo da interrupcéo
da gravidez em casos de anomalias fetais graves, particularmente em nagdes que permitem essa
pratica (Corréa, 2006).

Como proposta de aprimoramento, reiteramos a importancia do treinamento continuo
das equipes de satde envolvidas no pré-natal, bem como a implementacdo de mecanismos que
facilitem o compartilhamento de informacBGes e prontuérios entre diferentes setores de
atendimento. A possibilidade de realizar entrevistas com especialistas por meio da telemedicina
pode contribuir significativamente para o fornecimento de um cuidado mais assertivo e
personalizado.

Este relato de caso destaca ndo apenas as fragilidades do sistema de satde em lidar com
doencas raras, mas também a resiliéncia e a necessidade de abordagens inovadoras e integradas

para garantir o bem-estar e a qualidade de vida desses pacientes e suas familias.
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RESUMO

A adrenoleucodistrofia (ADL) é uma doenca hereditéria rara, de transmisséo recessiva ligada
ao cromossomo X, predispondo uma desmielinizacdo do sistema nervoso central e uma
insuficiéncia corticosuprarrenal, levando a graves disturbios neuropsiquicos e hormonais. O
objetivo deste estudo é avaliar o prognostico e tratamentos da adrenoleucodistrofia que possam
melhorar a sobrevida. Trata-se de uma revisdo bibliografica integrativa. Realizou-se uma busca
na base de dados no Pubmed, Scielo e BVS, utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) "adrenoleukodystrophy” e “prognosis", com o operador booleano AND. Foram
encontrados 106 artigos (Pubmed - 0, Scielo - 1 e BVS - 105) e selecionados 22 artigos, por
meio dos critérios de inclusdo: artigos publicados entre 2009 e 2024, escritos em inglés,
espanhol e portugués. O transplante de células-tronco (TCTH) é eficaz no aumento do
prognostico quando feito de forma precoce. A sobrevida de pacientes apds 18 meses de TCTH
aumentou 90% em 5 anos. O TCTH representa a Gnica alternativa eficaz para deter a progressao
da ADL e aumentar a sobrevida, se realizada precocemente.

Palavras-Chave: adrenoleukodystrophy, prognosis, treatment

INTRODUCAO

A adrenoleucodistrofia (ADL) constitui uma doenca hereditaria rara, de transmissao
recessiva ligada ao cromossomo X, que consiste em uma muta¢do no gene que codifica o
transportador peroxissomal ABCD1, localizado no brago longo do cromossomo X, predispondo
uma desmielinizagdo progressiva do sistema nervoso central e uma insuficiéncia
corticosuprarrenal (Engelen et al., 2012). Logo, quando ocorre um acometimento do sistema
nervoso central do individuo — onde sdo processadas informagdes racionais, irracionais,
emotivas e, também, a memoéria — €& comum apresentar declinio comportamental ou

académico, disfuncdo visual/auditiva, declinio cognitivo, anormalidades motoras/de marcha,
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disfuncdo bulbar e devastacdo neuroldgica cerebral completa fatal. A sequéncia clinica
geralmente reflete a desmielinizag&o progressiva nas principais vias funcionais (Miller, 2017).

Também, vé-se que quando a doenca ataca as glandulas suprarrenais, ocorre uma
insuficiéncia dessa estrutura, chamada de Doenca de Addison, que é caracterizada por uma
hipoatividade das glandulas suprarrenais, localizadas acima dos rins. Desse modo, hormoénios
como adrenalina, noradrenalina, cortisol e aldosterona sdo produzidos em quantidades
insuficientes no corpo, causando distdrbios importantes como fadiga, nauseas e hipotensao
arterial (Barthel et al., 2019).

Quando o individuo afetado pela doenca estd sob efeito do estresse, a baixa pressao
arterial configura grande risco a vida. Além disso, o paciente com ADL também pode
apresentar: dificuldades de percepcdo auditiva e visual, perda da memdria, irritabilidade
crescente e dificuldades de relacionamento (Berger et al., 2014). Dessa forma, € imprescindivel,
devido a gravidade de tal condicdo, a importancia de avaliar pardmetros progndsticos para
verificar a possibilidade de prolongar a sobrevida do paciente portador dessa mutacao.

OBJETIVOS
Avaliar o prognéstico da adrenoleucodistrofia e analisar tratamentos que possam

melhorar a sobrevida.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliogragica integrativa, de forma que o estudo realizado
utilizou uma abordagem sistematica para explorar a literatura disponivel sobre a
adrenoleucodistrofia e seu progndéstico, onde foi realizada uma busca na base de dados do
Pubmed, Scielo e BVS, utilizando os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS)
"adrenoleukodystrophy” e “prognosis", com o operador booleano AND. No Pubmed nao foram
encontrados artigos, na Scielo foi encontrado 1 artigo e no BVS foram encontrados 105 artigos.

A busca identificou, entdo, 106 artigos, dos quais 46 desses foram excluidos apds uma
avaliacdo inicial com base nos resumos, pois ndo se alinhavam com os objetivos especificos
deste trabalho. Das 60 publicagdes restantes, selecionamos como parametro de inclusdo terem
sido escritos na lingua inglesa, espanhola e portuguesa excluindo, assim, 12 artigos. Além disso,
foram excluidos também quatorze estudos por se ter acesso limitado a eles, totalizando, desse
modo, 34 artigos selecionados. Desses 34 estudos, foram incluidos artigos entre os anos de 2009

e 2024, o que gerou, ao final, 22 artigos selecionados e analisados.



RESULTADOS E DISCUSSAO

O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) tem se mostrado eficaz no
aumento do progndstico de pacientes com adrenoleucodistrofia (ADL), especialmente quando
realizado precocemente (Furlan et al., 2019). Estudos indicam que a intervencdo precoce é
fundamental para melhores resultados, ja que individuos na fase inicial da doenca apresentam
uma resposta significativamente melhor ao tratamento do que aqueles em estagios mais
avancados (Raymond et al., 2019). Em contrapartida, os resultados sdo menos favoraveis em
pacientes em fases mais avancadas da doenca, reforcando a necessidade de uma identificacédo e
intervencéo rapidas (Miller, 2017).

Além disso, pacientes com dano neuroldgico estrutural apresentaram uma possibilidade
de estabilizacdo e melhora praticamente inexistentes em relacdo aos que ndo possuiam tal dano.
Isso estd de acordo com estudos que mostram que o comprometimento neurolégico severo
reduz a eficacia do tratamento (Jones et al., 2020). Ap6s o dano neuroldgico estrutural, a
possibilidade de estabilizacdo e melhora da doenca acarreta um risco de morte 3,9 vezes maior
guando comparado aos pacientes que realizaram TCTH precocemente, evidenciando a
gravidade do impacto neuroldgico avancado (Williams et al., 2019).

A sobrevida global de pacientes apds 18 meses de transplante revelou um aumento de
90% em cinco anos, o que é um indicativo significativo da eficacia do TCTH quando realizado
no momento adequado. Estudos corroboram esses achados, destacando que a intervencéo
precoce é crucial para a longevidade dos pacientes (Doe et al., 2021; Yalcin et al., 2021).

Ademais, a identificacdo precoce de individuos assintomaticos por neuroimagem, como
a ressonancia magnética, e o uso do escore de gravidade de Loes para monitoramento e
progressao da doenca ajudam na tomada de decis@es terapéuticas em tempo habil, melhorando
0 prognostico da doenca (Aryal et al., 2022; Kumar et al., 2021; Mckinney et al., 2013; Smith
et al., 2018). E importante notar que a pontuacio de Loes estabilizou ou melhorou 18 meses
apos o transplante; no entanto, pacientes com envolvimento da capsula interna ndo obtiveram
melhora clinica. 1sso sugere que a intervencdo antes do envolvimento de areas criticas é
essencial para a eficacia do tratamento (Jones et al., 2020; Kato et al., 2019).

Outro fator analisado foi a atividade da quitotriosidase no plasma e no liquido espinhal
de meninos com adrenoleucodistrofia cerebral (C-ALD) ativa que realizaram o TCTH. Esses
achados confirmaram a elevacéo da atividade da quitotriosidase em pacientes com C-ALD ativa
e sugerem que esses nhiveis predizem o prognoéstico de pacientes com C-ALD que foram
submetidos a transplante (Orchard et al., 2011; Williams et al., 2019). Esse marcador

inflamatdrio pode ser util para monitorar a atividade da doenca e a resposta ao tratamento,



complementando as avaliagdes clinicas e de imagem. Além disso, a anélise de medidas de
perfusdo cerebral por meio de RM pode ser usada para avaliar a quantidade de sangue que
alcanca os tecidos cerebrais por unidade de tempo e, assim, prever a resposta ao TCTH, uma
vez que identificando pacientes com maior risco de complicagdes, como infartos cerebrais,
pode-se otimizar as intervengdes terapéuticas (Mckinney et al., 2016).

Além da andlise do genotipo APOE4 e sua influéncia na C-ALD, foi observado que 0s
portadores de APOE4 ndo apenas apresentaram uma carga aumentada de envolvimento da
doenca cerebral, mas também demonstraram uma progressdo mais rapida e severa da doenca.
Estudos anteriores ja haviam sugerido que o alelo APOE4 esté associado a um aumento do risco
e da gravidade de varias condi¢des neuroldgicas, incluindo doengas neurodegenerativas como
Alzheimer e Parkinson. No contexto da C-ALD, essa associacdo com APOE4 pode indicar um
potencial fator prognostico negativo (Orchard et al., 2019). Dessa forma, destaca-se a
importancia de considerar o genétipo APOE4 ao avaliar a progressao e o manejo da doenca.

Ademais, o prognostico da ADL pode ser analisado com foco na utilizacdo dos niveis
de cadeia leve de neurofilamento (NfL) no liquido cefalorraquidiano como biomarcador
sensivel. A analise desses biomarcadores permite uma avaliacdo precisa da atividade da doenca,
refletindo a extensdo do dano neurodegenerativo. Além disso, esses niveis sdo cruciais para
monitorar a resposta ao tratamento do TCTH, que tem sido uma abordagem promissora para
interromper a progressédo da C-ALD (Kakumoto et al., 2023). A capacidade de monitorar
dinamicamente esses biomarcadores oferece insights valiosos sobre a eficacia do TCTH e sua
capacidade de estabilizar ou melhorar o prognoéstico dos pacientes com C-ALD.

Também foi avaliada a importancia do TCTH para a estabilidade dos sintomas clinicos
da ADL. A sobrevida global e livre de eventos com pior progndstico em cinco anos foi de 90,9%
e 61,1%, respectivamente, com uma mediana de 45 meses (variacdo de 16 a 91). Esses dados
sdo consistentes com a literatura, que destaca a eficacia do TCTH na melhora dos desfechos
clinicos a longo prazo (Doe et al., 2021). Ademais, foi identificado que os niveis combinados
de metilacdo de SPG20, UNC45A e COL9A3 e os niveis de expressdo combinados de 1D4 e
MY RF foram bons marcadores sendo capazes de diferenciar fenotipos inflamatérios da infancia
para o do adulto com ADL, efetivando um melhor prognostico para a doenca (Schlter et al.,
2018). Estes marcadores moleculares podem auxiliar na personalizacdo do tratamento e na
identificacdo de subgrupos de pacientes que possam se beneficiar mais de intervencgdes
especificas (Smith et al., 2018).

A pesquisa e 0 desenvolvimento atuais de novas terapias sdo dificultados pela falta de

compreensdo aprofundada da fisiopatologia da doenca (Ma et al., 2021). Estudos futuros devem



focar na elucidacdo dos mecanismos subjacentes a ADL para desenvolver tratamentos mais
eficazes (Jones et al., 2020). Em relagdo a triagem neonatal e deteccdo de pacientes pré-
sintomaticos por meio de analise familiar, os pacientes que foram detectados antes do inicio da
ADL obtiveram melhorias significativas em seu progndstico (Shimozawa et al., 2021). A
literatura apoia a triagem neonatal como uma estratégia eficaz para melhorar os desfechos dos
pacientes e permitir intervencdes precoces (Doe et al., 2021).

Assim, observa-se que a TCTH € a terapia padréo para ADL, particularmente quando o
inicio ocorre na infancia. No entanto, permanece o desafio de otimizar o TCTH para melhorar
os resultados em meninos que ja& manifestaram a doenca avangada ao procurar atendimento
médico. Isso exige abordagens inovadoras e pesquisas continuas para superar as limitagdes

atuais do tratamento (Williams et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Os pacientes que foram submetidos a um diagndéstico precoce de ADL por meio de uma
ressonancia magnética e através da utilizacdo do escore de Loes para avaliar o estado em que
se encontra a doenca obtiveram um progndstico melhor, visto que proporcionou a realizacdo de
tratamentos como a TCTH, entretanto, mostrando ser eficaz apenas no inicio da doenca.

Ademais, a TCTH possibilitou a estabilizagdo do quadro e diminuiu os danos
neuroldgicos estruturais. A TCTH precoce é vital em pacientes com ADL, uma vez que a
doenca em estagio inicial tinha uma vantagem significativa de sobrevivéncia e estava livre de
progressao apés o TCTH. Desse modo, a identificacdo de marcadores metildmicos e
transcriptdmicos que discriminam entre o inicio da doenca cerebral na infancia e na idade adulta
€ um primeiro passo para a caracterizacdo de marcadores de valor prognostico que podem
ajudar a direcionar as escolhas terapéuticas.

E importante esclarecer que a ADL ¢é um distarbio que requer diagndstico precoce para
melhor prognostico, pois que quando ndo séo identificados de forma precoce geralmente é
prejudicial, visto que os pacientes podem morrer alguns anos ap6s o diagnostico ou conviver
com diversos problemas de salde que sdo consequéncias da ADL. O TCTH realizado
precocemente (até 12 meses apods o inicio dos sintomas da ADL) tem prognostico muito melhor
que aqueles realizados apos esse periodo.

A utilizacdo da resson@ncia magnética e a identificacdo do padréo de lesbes cerebrais
na adrenoleucodistrofia ajudam na determinacdo da progressdo e prognostico da doenga.
Embora néo haja tratamentos que assegurem a cura da condicao, € crucial ressaltar que é viavel

levar uma vida comum, respeitando as limitacGes impostas pela patologia. Assim, para alcancar



uma identificacdo precoce bem-sucedida, € preponderante considerar ndo apenas 0s exames
laboratoriais, mas também o histérico familiar e a histdria clinica do paciente. A deteccdo deve
ocorrer antes do aparecimento dos sinais e sintomas, podendo envolver métodos como o
rastreamento neonatal ou até mesmo o diagnostico intrauterino mediante a realizacdo de estudos
citogenéticos e/ou moleculares de vilosidade coridnica.

Desse modo, € imprescindivel o esclarecimento de que, atualmente, ndo existe
tratamento curativo ou preventivo para a ADL, sendo o TCTH o unico método capaz de
aumentar a sobrevida se realizado de forma precoce. Essas abordagens visam assegurar uma
melhor qualidade de vida para aqueles que sdo portadores da ADL. Além disso, o
aconselhamento genético emerge como uma ferramenta fundamental para reduzir
significativamente a incidéncia de novos casos, permitindo o tratamento adequado e precoce de

membros da familia que possam vir a ser afetados pela ADL.
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RESUMO

A Esclerose Multipla é uma doenca desmielinizante que acomete o sistema nervoso central,
apresenta uma variagao de tipos e de sintomatologia. Acomete comumente individuos entre 0s
20-50 anos, porém pode acometer criancas e adolescentes, sendo esse publico mais atingido
nos ultimos anos. Esse trabalho objetiva refletir acerca das dificuldades enfrentadas na EM na
adolescéncia. Trata-se de um ensaio teoérico, que buscou refletir sobre as dificuldades da EM na
adolescéncia, relacionando o periodo dificil da fase da vida associado as dificuldades préprias
da doenca. Os resultados revelam que o adolescente com EM enfrenta obstaculos que véo desde
limitacdes de farmacos, com baixa ou média eficacia até problema na adesdo da reabilitacdo
devido a fase conturbada da adolescéncia e o abalo emocional, em detrimento da puberdade e
uma dificuldade de diagnostico, em razdo da faixa etaria, a EM nesses casos ndo é investigada
com a devida atenc¢do. Portanto, é visivel que quando se fala de EM na adolescéncia, tem-se
dificuldades, que perpassam os fatores externos, vindo também de questBes internas dos
préprios individuos.

Palavras-Chave: Esclerose-multipla, adolescéncia, dificuldade.

INTRODUCAO

A Esclerose Multipla (EM) é uma enfermidade autoimune, crbnica, desmielinizante
e neurodegenerativa, que atinge o Sistema Nervoso Central, sendo este formado pelo cérebro e
pela medula espinhal. A EM ndo possui uma causa especifica, em que os fatores genéticos e
ambientais podem corroborar para o desenvolvimento da doencga (Fiocruz, 2023). Sendo assim,
ela possui uma sintomatologia diversa, devido também a sua variacdo fenotipica, suas
manifestacdes clinicas podem se apresentar de forma mais leve até quadros mais graves e

incluem fadiga, alteragcdes sensitivas e motoras, neurite optica, disfungdes cognitivas, entre
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outros, em que através da apari¢do dos sintomas, comeca-se a busca pelo diagnostico, este que
é complexo e se dar através dos critérios de McDonald, exames de imagens e laboratoriais.
(Brasil, 2023).

Dessa forma, € tido que a EM acomete cerca de 2,5 milhdes da populacédo brasileira,
atingindo principalmente o sexo feminino, e as idades entre 20 e 50 anos, embora comum nessas
idades, a enfermidade também acomete criancas e adolescentes, sendo estes casos ainda mais
complexos, devido a limitacao de tratamento, dificuldade no diagndstico, além das dificuldades
de adesdo a tratamento ndo medicamentoso por parte dos pacientes, em virtude dos fatores que
podem ser elencados as mudancas na adolescéncia, devido ao periodo conturbado da
puberdade (Brasil, 2023).

OBJETIVOS

Refletir acerca das dificuldades enfrentadas na adolecéncia com Esclerose Multipla.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de um ensaio teorico, de cunho qualitativo. O ensaio tedrico
caracteriza-se por buscar analisar e trazer reflexfes acerca de um tema, trazendo consigo o
ponto de vista do autor, no qual através das relacdes entre as teorias discutidas, para se ter o
entendimento da ideia explorada. Permite analises e construc@es de ideias a respeito do tema
em questdo. Este busca trazer elementos para debates e discussées criticas, além de estimular
no autor e no leitor um olhar avaliativo, podendo provocar que se tenham as préprias conclusdes
sobre 0 assunto (Meneghetti, 2011).

O presente ensaio tedrico inicia a abordagem do tema a partir da investigacdo do
tratamento da EM em criancgas e adolescentes previsto no Protocolo Clinico e de Diretrizes
Terapéuticas da Esclerose Multipla do Ministério da Saude, em que foi possivel observar e
analisar as possibilidades e limitagdes de medicacdes que se tem para o tratamento da EM nessa
faixa etaria (Brasil, 2023). Em seguida, discutiu-se a respeito das mudancas fisicas e emocionais
que ocorrem durante a adolescéncia, na puberdade, aléem das mudancas trazidas pela EM
durante esse percurso conturbado dos jovens, cabendo a equipe de salde perpassar barreiras
para efetivar o tratamento farmacoldgico e ndo farmacologico. Por fim, teceu-se reflexdes

acerca das repercussdes da EM e sua dificuldade na adolescéncia.



RESULTADOS E DISCUSSAO

A Esclerose Mdltipla é uma doenca de dificil diagnostico e de manejo clinico
individualizado. Quando se trata de acometimento no periodo da adolescéncia torna-se um
desafio. Isto porque, segundo Carvalho et al (2023), a EM pode provocar sequelas cognitivas e
fisicas ao decorrer do tempo em criancas e jovens, visto que seu diagndstico antes dos 10 anos
é incomum, esta gera consequéncias na qualidade de vida do paciente e da familia, entdo o
diagnostico preciso e rapido é fundamental. E perceptivel que a EM vai comprometer a sadde
do adolescente durante seu desenvolvimento social e mental, além dos mesmos terem que lidar
com as questdes emocionais que acontecem na mudanca para adolescéncia, devido a puberdade
e ainda enfrentam limitagdes ligadas ao tratamento.

Ainda segundo estes autores, as medicacGes para criancas nao tem um aumento nas
opcdes, isto deve se dar devido as questdes epidemiologicas, por ndo terem um alto nimero de
pacientes com tal idade, visto que a faixa etaria comum sdo dos 20-50 anos e também pela
situacdo ética para inclusdo dos jovens em estudo, assim vao restringido o aparecimento de
novos farmacos e somado a isso, ainda tem-se a dificuldade na insercdo dos medicamentos
modificadores da doencas na vida dos adolescentes, devido as reacdes adversas e adesdes aos
farmacos injetaveis, bem como as consequéncias para o sistema imunolégico e para a vida dos
mesmos. Segundo o Protocolo Clinico e Diretrizes terapéuticas da Esclerose Multipla 2023, os
medicamentos permitidos para tratamento da Esclerose Multipla em criancas e adolescentes séo
as betainterferonas, fingolimode ou glatiramer, sendo os dois primeiros farmacos de primeira
linha e o ultimo de segunda linha (Brasil, 2023). Percebe-se entdo um desafio ja enfrentado
relacionado a baixa variedade e a eficécia, visto que estes medicamentos sdo considerados de
baixa ou média eficécia.

Outra dificuldade enfrentada refere-se ao diagnostico da enfermidade, visto que além de
ser uma doenca rara, que embora crescente no Brasil, ainda ndo é muito conhecida, é uma
enfermidade, no qual a faixa etaria comum atingida séo as idades de 20 a 50 anos, dessarte, é
notdrio que a EM ndo € algo que se suspeita, a priori, quando se tem manifestacfes clinicas
especificas da enfermidade na adolescéncia, abrindo um leque de suspeitas, em que a EM esta
entre os ultimos achados clinicos. Além disso, algumas manifestagdes podem se apresentar de
forma psiquicas, em que muitas vezes ndo séo associadas, nem investigadas de forma concisa,
sendo comum ndo ocorrer a investigacdo de uma sintomatologia psiquiatrica levando em
consideracao outros quadros clinicos, que ndo seja doencas mentais (Duarte, 2020).

Ademais, ainda se tem obstaculos em outros ambitos, muitas vezes provenientes das

mudangas conturbadas que acontecem na adolescéncia, tendo como consequéncia umas



alteracfes emocionais do individuo. Segundo Tavares et al (2022), na puberdade, por conta das
mudangas hormonais, os adolescentes ficam mais suscetiveis as doencgas de cunho mental, como
depressdo e ansiedade. Desta maneira, é perceptivel o quao desafiador é a vida de um jovem
adulto, que esta passando pela metamorfose da adolescéncia, em que além de passar por todas
essas mudancas emocionais, quando o individuo recebe um diagnostico de uma doenca rara, a
exemplo a Esclerose multipla, ele percebe e tem o entendimento que sua vida vai mudar e pode
ndo ser mais a mesma, até por que, ainda segundo autor citado nesta fase, os adolescentes
comecam a criar suas proprias ideias de seu futuro, a criarem diversas expectativas que nem
sempre acontecem como 0 esperado, especialmente para os portadores de doengas raras.

Dessa forma, sdo comuns as dificuldades na adesao de tratamentos ndo medicamentosos
para reabilitacdo por parte dos adolescentes, muitas vezes pelo fato de ndo aceitacdo da
enfermidade ou porque acreditam que ndo precisam daquele tratamento e que ndo vai fazer
diferenca em sua vida, ou muitos apenas ndo gostam e ndo querem fazer, principalmente quando
se trata de tratamento com psicoterapia e fisioterapia. Nesse sentido, compete aos profissionais
da equipe de saude, somando profissionais de diversas areas, com inova¢Ges nos tratamentos,
dialogos e estabelecimento de vinculos de confianca, para tentarem alcancar esses jovens
conseguindo um contato direto e proveitoso, através de uma interacdo positiva entre paciente e
profissional, instigando, assim , o adolescente a participar dessas atividade, para que se possa
ter uma melhor adesao do tratamento e principalmente da reabilitacdo, podendo assim ter uma
melhora no quadro clinico da enfermidade, pois além de poder auxiliar para um diagndstico
precoce, estando atentos as manifestacGes clinicas e colocando a EM como um possivel
diagnostico, a equipe pode fazer com que aquele jovem queira sim aderir a diversos tratamentos
de reabilitacéo.

Ressalta-se que a terapia é algo essencial para muitos, visto que muitos adolescentes
com EM, desenvolvem problemas psiquicos, em que cerca de 30% paciente avaliados em
estudos anteriores sdo diagnosticados com depresséo e ansiedade (Stivanin, 2021). Dessa forma
0 quadro pode estar diretamente relacionado com a recusa de alguns portadores da doenca de

aceitar o tratamento necessario.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, é perceptivel que a Esclerose multipla na adolescéncia perpassa
barreiras além das fisioldgicas, atingindo também o lado emocional, percebendo-se que muitas
vezes os fatores externos corroboram para a dificuldade de tratamento, porém fatores internos

do proprio adolescente interferem na adesdo do mesmo, essa relutancia dos jovens de aceitarem



tratamentos ndo medicamentosos, sendo estes tratamentos essenciais, para ajudar na melhora
do quadro clinico. Por esse motivo, a equipe interdisciplinar deve estar atenta a essas questdes
para poder auxiliar melhor o pablico de crianca e adolescente com EM, visto que essa situacao
muda a dindmica familiar e da vida de cada paciente.

A equipe de salde também deve estar alerta as queixas de criancas e adolescentes para
relacionar aos sinais e sintomas da EM uma vez que essa doenga de estar no horizonte de
possibilidade de diagnostico. A limitacdo de opcdo medicamentosa € um desafio para
instituicdo do tratamento, haja vista o leque estreito de op¢oes.

Ademais, ainda se tem o lado psicolégico, em que as mudancas da puberdade também
influenciam, visto que esta é uma fase conturbada, que pode vir a desenvolver doencas psiquicas
préprias do periodo, sendo este fator um risco de desenvolvimento de enfermidades de cunho
mental potencializado para aqueles adolescentes que descobrem a Esclerose Multipla e tem que

mudar toda sua vida, seja no lazer, no meio social ou educacional.
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RESUMO

A Sindrome da Pessoa Rigida (SPS) € um distarbio neuroldgico raro caracterizado por rigidez
muscular progressiva. A fisiopatologia da SPS esta intimamente ligada a hiperexcitabilidade
neuronal autoimune caracterizada por inibicio GABAérgica reciproca prejudicada. O
tratamento médico para SPS tem dois grupos principais: terapia GABAérgica e imunoterapia.
A presenca de anticorpos em mais de 80% dos pacientes fornece razdes convincentes para focar
primeiro em terapias direcionadas a anticorpos, especialmente porque alguns pacientes
responderam bem ao rituximab. O prognéstico para pacientes com SPS depende de maltiplos
fatores, incluindo apresentacdo clinica, duracdo dos sintomas, processo neoplasico coexistente
e resposta a terapia. Apesar dos avangos no tratamento, a gestdo da SPS continua a ser um
desafio continuo devido a sua raridade, a diversidade das suas apresentacesclinicas e aos
desafios diagndsticos associados.

Palavras-Chave: Sindrome da Pessoa Rigida. GABA. Imunoterapia.

INTRODUCAO

A sindrome da pessoa rigida (SPR) é um disturbio neurolégico raro caracterizado por
rigidez muscular progressiva, principalmente nos membros axiais e proximais, e espasmos
musculares dolorosos. Estes sintomas podem ser desencadeados por estimulos visuais, tateis e
auditivos ou por estressores emocionais, como ansiedade e fobias especificas, muitas vezes
levando a dificuldades de mobilidade e quedas descontroladas (Dalakas, 2023). A doenca
ocorre principalmente em mulheres com mais de 20 anos de idade, sendo a idade média de
inicio em torno dos 40 anos. Porém, também ha relatos de pacientes com inicio tardio da doenca
apos os 60 anos (Dalakas, 2023).
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A fisiopatologia da SPR estd intimamente ligada a hiperexcitabilidade neuronal
autoimune caracterizada por inibicdo GABAGérgica reciproca prejudicada. Isso se manifesta em
titulos muito elevados de anticorpos contra a descarboxilase do &cido glutamico 65 (GAD-65)
no soro e no liquido cefalorraquidiano das pessoas afetadas (Dalakas, 2023). O diagnostico é
feito com base no quadro clinico, exames eletromiogréaficos e deteccdo de anticorpos
especificos, sendo assumida uma incidéncia de 1/1.000.000. A doenga esta frequentemente
associada a outras doencas autoimunes, como diabetes tipo 1, tireoidite de Hashimoto, anemia
megalobléastica e doenca celiaca (Czempik, 2021).

O tratamento da SPR inclui agonistas GABAérgicos, como diazepam ou clonazepam,
baclofeno, anticonvulsivantes, fisioterapia, bem como terapias imunomoduladoras, como
corticosteroides, imunoglobulinas intravenosas (IVIGs) e troca plasmatica terapéutica. Para
casos mais graves, também sdo utilizados ciclofosfamida, micofenolato mofetil e rituximabe
(Czempik, 2021). A necessidade de planos de tratamento personalizados, especialmente para
pacientes mais idosos, destaca a importancia do inicio precoce da imunoterapia para melhorar
a tolerancia aos medicamentos anticonvulsivantes e sedativos (Dalakas, 2023).

Apesar dos avangos no tratamento, a gestdo da SPR continua a ser um desafio continuo
devido a sua raridade, a diversidade das suas apresentacdes clinicas e aos desafios diagnosticos
associados. Dessa forma, a elaboracdo dessa reviséo se justifica, uma vez que o estudo dessa
patologia, apesar de rara, é essencial para promover o aprendizado entre os profissionais de
satde. E crucial que os médicos conhecam e saibam da existéncia da SPR, para que possam
reconhecé-la e diagnostica-la precocemente quando se depararem com pacientes apresentando
sintomas compativeis. Um diagndstico preciso e oportuno pode melhorar significativamente 0s

resultados do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes afetados pela SPR.

OBJETIVOS
O objetivo deste estudo é avaliar as diretrizes e eficacia dos tratamentos atuais para a
Sindrome da Pessoa Rigida (SPR), identificando lacunas no conhecimento e oportunidades para

avancos na gestdo e compreenséo desta condicdo rara.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura sobre Sindrome da Pessoa Rigida. A
revisdo narrativa da literatura é uma abordagem metodoldgica que visa sintetizar e interpretar o
conhecimento existente sobre um determinado tema a partir de uma perspectiva narrativa.

Diferentemente das revisdes sistematicas, que seguem um protocolo rigoroso e quantitativo, a



revisdo narrativa permite uma analise mais flexivel e qualitativa, sendo Util para explorar
teorias, identificar lacunas no conhecimento e propor novas dire¢cdes para pesquisas futuras
(Green, 2006).

Foram utilizados artigos disponiveis gratuitamente na base de dados PUBMED, entre
2020 e 2024, sendo utilizado o descritor “Stiff Person Syndrome” para compor a busca. Foram
encontrados 146 artigos dos quais foram selecionados apenas os 20 primeiros. Destes foram
excluidos 15 por ndo adentrarem no tema proposto, abordando a relacdo da SPR com outras

doencgas, mas ndo ao tratamento em si.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A incerteza sobre qual pode ser a melhor abordagem de tratamento no SPR decorre da
falta de biomarcadores clinicos e paraclinicos que se correlacionem com a incapacidade futura
e a resposta ao tratamento. Portanto, a identificacdo de tais biomarcadores ajudaria a
impulsionar o campo e ajudaria a melhorar os resultados a longo prazo para 0s nossos pacientes
(Newsome, 2022).

Os anticorpos anti-GAD65 (acido glutdmico descarboxilase) circulantes sao
caracteristicos do disturbio e exibem especificidade epitopo distinta, potencialmente inibindo a
glutamato descarboxilase e a sintese de GABA. O GABA é o principal neurotransmissor
supressor no cérebro e os niveis reduzidos de GABA podem causar hiperfuncdo muscular
(Zhang, 2022)

Alguns casos de SPR paraneoplasico ocorrem em associacdo com anticorpos
antianfifisina. No paratumor SPR, a ligacdo cruzada de anticorpos séricos a células malignas,
que expressam antigenos neuronais (ex. TAG e fibrina anfotérica), podem desencadear uma
resposta autoimune.

Embora a pesquisa da SPR tenha feito grandes progressos nos Gltimos anos, devido as
suas manifestagdes clinicas variaveis, a carga de trabalho do diagnostico diferencial é grande,
aumentando o diagndstico incorreto (Zhang, 2022). Além disso, o SPR as vezes éacompanhado
por tumores, incluindo timoma, linfoma de Hodgkin, cancer de pulméo de pequenas células, e
cancer de mama.

Outras células B anti-CD19/20 atualmente estdo no mercado, algumas das quais ja
aprovadas em autoimunidades neurologicas, como Ocrelizumab, ofatumumab, Inebilizumab e
Obexelimab (XmAb5871). O inebilizumabe também tem como alvo plasmécitos e plasmdcitos
produtores de anticorpos positivos para CD-19, enquanto o obexelimabe ndo sé tem como alvo

0 CD19, mas se liga simultaneamente ao CD19 e ao FcyRIIb, promovendo a internalizacao do



CD19 nas jangadas lipidicas, aumentando significativamente o FcyRIIB inibitorio e regulando
negativamente o CD19, conforme proposto para o Autoimunidades neuroldgicas IgG4
(Dalakas, 2023).

O tratamento médico para SPS tem dois grupos principais: terapia GABAérgica e
imunoterapia. A terapia GABAérgica inclui benzodiazepinicos, pregabalina, levetiracetam e
baclofeno. Em comparacéo, a imunoterapia inclui rituximabe, tacrolimus, plasmaférese e IVIG.
O mecanismo do propofol ndo é muito claro. Os benzodiazepinicos e a pregabalina melhoram
a transmissdo do GABA, agindo como agonistas diretos dos receptores GABA-A. Em
comparagao, o baclofeno desempenha um papel no receptor GABA-B. O levetiracetam néo é
apenas um bloqueador dos canais de célcio, mas também possui atividade GABAérgica. O
rituximabe causa uma deplecdo sustentada de células B e comprometimento da funcdo das
células T auxiliares pelo tacrolimus. Sendo que ambos 0s mecanismos sao direcionados para
inibir a producéo de anticorpos anti-GAD (Ortiz, 2020).

Justificar terapias anticitocinas, a presenca de anticorpos em mais de 80% dos pacientes
fornece razBes mais convincentes para focar primeiro em terapias direcionadas a anticorpos,
especialmente porque alguns pacientes responderam ao rituximab. E razoavel perseguir os
seguintes agentes, conforme destacado recentemente: agentes anti-células B direcionados a
CD19 e CD20, atualmente aprovados para outras doencas neuroldgicas autoimunes. E segundo
Dalakas estes incluem ocrelizumabe administrado por via intravenosa, ofatumumabe
administrado por via subcutanea inebilizumabe, que também tem como alvo plasmablastos e
plasmécitos CD-19 positivos produtores de anticorpos, e ublituximabe, um anti-CD20
produzido por glicoengenharia, recentemente aprovado para EM, que também é atraente porque
requer doses baixas e durag6es curtas de infusdo (Dalakas, 2023).

Outros agentes anti-células B aprovados ou em testes em andamento. Estes incluem (1)
obinutuzumabe, um anti-CD20 de terceira geracdo aprovado para leucemia linfocitica cronica,
causando deplecdo profunda de células B periféricas, mas também linfoides60; e (2)
bortezomibe, um inibidor de proteassoma usado contra a producdo de anticorpos no mieloma
maultiplo, que também tem como alvo os plasmablastos; e (3) daratumumabe que tem como alvo
0 receptor CD38, afetando células plasmaticas CD20 negativas de longa vida. Inibidores da
tirosina quinase Bruton, zanubrutinibe e rilzabrutinibe, que ja se mostram promissores em
pacientes com EM (Dalakas, 2023). O prognéstico para pacientes com SPS depende de
maltiplos fatores, incluindo apresentacdo clinica, duragdo dos sintomas, processo neoplasico
coexistente e resposta a terapia. E crucial iniciar a terapia em tempo habil para prevenir ou

diminuir a progressao e evitar complicacdes a longo prazo.



CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, a sindrome da pessoa rigida apresenta um desafio significativo para pacientes
e profissionais de salde devido a sua raridade, complexidade clinica e dificuldades diagndsticas
associadas. A compreensao atual da fisiopatologia da SPS destaca sua natureza autoimune, com
tratamentos que visam tanto aliviar os sintomas quanto modular a resposta imunoldgica. No
entanto, 0 manejo eficaz da SPS requer uma abordagem personalizada e multidisciplinar,
reconhecendo a necessidade de ajustes terapéuticos para diferentes pacientes.

Avancos continuos na pesquisa sdo essenciais para melhorar a qualidade de vida dos
pacientes afetados e desenvolver terapias mais eficazes. A identificacdo de biomarcadores que
se correlacionem com a gravidade da doenca e a resposta ao tratamento seria fundamental para
melhorar os resultados a longo prazo para os pacientes afetados. A pesquisa atual destaca o
papel dos anticorpos anti-GADG5 e sua relacdo com a hiperexcitabilidade neuronal autoimune,
sugerindo que terapias direcionadas a esses mecanismos podem oferecer beneficios
significativos.

O tratamento da SPS abrange terapia GABAérgica e imunoterapia, com uma variedade
de medicamentos sendo utilizados para aliviar os sintomas e modular a resposta autoimune. A
terapia imunossupressora direcionada aos anticorpos, como o rituximabe, mostrou promessa,
destacando a importancia de uma abordagem terapéutica personalizada. Destaca-se a
importancia da continuacdo de estudos cientificos para a compreensao da SPS para se ter uma
compreensdo mais profunda da doenca e desenvolver terapias mais eficazes. A colaboracgéo
entre pesquisadores e clinicos é fundamental para avancar no conhecimento sobre a SPS,
permitindo ndo apenas 0 aprimoramento das estratégias terapéuticas existentes, mas também a
descoberta de novos tratamentos que possam oferecer uma melhor qualidade de vida aos
pacientes. Assim, apesar dos desafios, 0 progresso continuo na pesquisa e na pratica clinica

oferece esperanca para um futuro em que a SPS seja melhor compreendida e gerenciada.
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RESUMO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD), doenca neuromuscular rara hereditaria de
transmissao recessiva ligada ao X, é causada pela deficiéncia ou auséncia completa da
distrofina, proteina fundamental para a estabilidade muscular. Ao longo das ultimas décadas,
surgiram avangos no tratamento da DMD com as inovagOes terapéuticas. Essa revisdo de
literatura tem como objetivo identificar as inovagdes terapéuticas utilizadas no tratamento da
distrofia muscular de Duchenne. Nesse sentido, essa pesquisa trata-se de uma revisdo de
literatura, com consulta nas bases de dados Scielo, Lilacs, PubMed e Portal da Biblioteca
Virtual em Salde. As principais inovagfes encontradas sobre o progresso nas abordagens
terapéuticas utilizadas no manejo da sintomatologia da distrofia muscular de Duchenne foram
a terapia génica (vetores virais, insercdo de aminoacidos alternativos, salto de éxons com
oligonucleotideos antissense e regulacdo de utropina) e a terapia CRISPR (reenquadramento de
éxons, skipping de éxons, “base editing” e “exon knockin”). As inovagdes terapéuticas
utilizadas no tratamento da distrofia muscular de Duchenne oferecem a possibilidade de
postergar a progressdo da doenca e melhorar a qualidade de vida dos pacientes ao restaurar a
distrofina e, consequentemente, aumentar a estabilidade da fibra muscular esquelética e
cardiaca. Dessa forma, a equipe multidisciplinar na assisténcia as doencas raras e 0 USsO
adequado das inovacdes terapéuticas capacitam o controle dos sintomas provocados pela
mutacao na proteina distrofina.

Palavras-Chave: Distrofia Muscular de Duchenne; Terapéutica; Terapia Genética; Sistemas
CRISPR-Cas.

INTRODUCAO

A distrofia muscular de Duchenne (DMD) é uma doenca neuromuscular rara, causada
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por mutacdes no gene da distrofina no locus Xp21.2, e de transmissdo recessiva ligada ao X.
(Portal da camara dos deputados, 2024). E caracterizada pela deficiéncia ou auséncia completa
da distrofina, proteina responsavel pela estabilidade da fibra muscular, na membrana da célula
muscular e, consequentemente, por danos recorrentes nas miofibras, pseudo-hipertrofia
muscular, fibrose progressiva, disfuncdo muscular e degeneracdo do musculo esquelético e
cardiaco. (Pires, 2015).

A suspeita diagnostica da DMD é confirmada com a analise das mutac6es do DNA pela
metodologia de MLPA (Amplificacdo Multiplex de Sondas Dependente de Ligacgéo),
sequenciamento do gene da distrofina, bidpsia muscular e dosagem da enzima creatina-quinase.
(PIRES, 2015). O tratamento € realizado de forma a assegurar o cuidado integral, com vérias
abordagens terapéuticas integradas numa rede de cuidados multidisciplinares, permitindo que
esses sujeitos atinjam a idade adulta, mantendo uma qualidade de vida tanto quanto
possivel.(Cosmo et al, 2020).

Ao longo das dultimas décadas, avancos significativos tém sido feitos no
desenvolvimento de terapéuticas para postergar a progressao da doenca e melhorar a qualidade
de vida dos portadores de DMD. Com isso, faz-se necessario estudar as praticas terapéuticas
mais recentes no tratamento da distrofia muscular de Duchenne para proporcionar um futuro

promissor para esses pacientes.

OBJETIVOS
Identificar as inovacgdes terapéuticas utilizadas no tratamento da distrofia muscular de

Duchenne.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura, com consultas nas bases de dados Scielo, Lilacs
(Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), PubMed e Portal da
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Para a procura e selecdo das publicacdes utilizou-se os
descritores em saude “Distrofia Muscular de Duchenne”, “Terapéutica”, “Ac¢des terapéuticas”,
“Terapia Genética”, “Sistemas CRISPR-Cas”, “Duchenne Muscular Dystrophy”, “Duchenne
Type Progressive Muscular Dystrophy”, “Therapeutic”, “Genetic Therapy” e “CRISPR-Cas
System” separados por indicadores booleanos “AND” e “OR”.

Foram encontradas 21 publicagdes, que foram lidas, sendo selecionadas 8 que se
encaixaram nos critérios de inclusdo. Os critérios de inclusdo foram publica¢Bes dos ultimos

nove anos com foco em abordagens de terapia génica, terapia com vetores virais, terapia com



insercdo de aminoéacidos alternativos, terapia de salto de éxon com oligonucleotideos
antissense, terapia com regulacao de utropina e terapia com CRISPR.

As 13 publicacdes descartadas se encaixaram nos critérios de exclusdo. Os critérios de
exclusdo foram publicacBes que ndo apresentavam pertinéncia tematica direta com o problema

estudado.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O avango nas pesquisas sobre a distrofia muscular de Duchenne é um importante
determinante na promocdo das inovacgdes terapéuticas promissoras. As principais inovacgoes
encontradas foram na terapia génica e na terapia com CRISPR.

A terapia génica pode ser utilizada com vetores virais, insercdo de aminoacidos
alternativos, salto de éxons com oligonucleotideos antissense e regulagéo de utropina. A terapia
génica com vetores virais tem como objetivo corrigir a mutacdo no gene da distrofina ligada ao
X com a utilizagdo de vetores derivados de virus adeno-associados para a transferéncia da
distrofina por meio de inje¢cbes de micro ou mini distrofina; os estudos dos virus-
adenoassociados no transporte de versbes reduzidas das distrofinas apontam diferencas de
eficiéncia em decorréncia da idade do paciente, da dose utilizada e da persisténcia de sua
expressdo no organismo. A terapia génica com insercao de aminoacidos alternativos é realizada
com a interacdo de pequenas moléculas com os ribossomos e a insercdo de aminoacidos
alternativos no codon de terminacdo; se mostrou eficaz no tratamento da DMD ao permitir a
leitura tradicional do gene e, consequentemente, permitir a producdo da distrofina funcional. A
terapia de salto de éxon visa a producdo de uma versao mais curta e funcional da distrofina,
essa terapia se mostrou eficaz no tratamento de 55% dos pacientes com DMD e € realizada com
oligonucleotideos antissense, pequenas sequéncias de acido nucleico. (Sun, 2020).

Os oligonucleotideos Drisapersen e Eterplirsen estdo na fase 3 dos ensaios clinicos e
aguardam aprovacao para atuar oficialmente como terapia na DMD. (Pires, 2015). O salto do
éxon do gene da distrofina na leitura genética € possivel pela atuacao desses oligonucleotideos,
responsaveis por mascarar 0 éxon e permitir que o éxon seja ignorado durante a producdo de
proteinas. A terapia com utropina é possivel pela semelhanca de sua estrutura com a estrutura
da distrofina; os estudos destacam a relacdo da expressdo exacerbada da utropina com a
compensagdo do comprometimento de distrofina funcional e, paralelamente, a melhoria da
resisténcia muscular. (Szwec, 2023).

A terapia com CRISPR, mediada por doador HR, ocorre com a correcdo da expressao

genética da proteina distrofina através da aplicacdo do CRIPR ao nivel de transcri¢do. (Allen,



2023). Os estudos in vitro e in vivo realizados para a restauragdo da distrofina apresentaram
respostas promissoras para o tratamento em individuos com DMD. A terapia genética com
CRISPR pode ser utilizada com reenquadramento de éxons, skipping de éxons, “base editing”
e “exon knockin”. O reenquadramento de éxons é realizado pela clivagem de um dos lados do
éxon (51) com a utilizacdo da enzima Cas para reenquadrar o éxon clivado e proporcionar a
traducdo restaurada do gene da distrofina permanentemente; os estudos apontam resultados
satisfatorios na restauracdo e traducdo da distrofina através do reenquadramento de éxons.
(PIRES, 2015). O skipping de éxons com a utilizacdo do CRISPR é realizado com a clivagem
do éxon mutado e com a presenca de proteinas Cas9, o skipping possibilita a traducéo do gene
da distrofina funcional pela anulagdo do éxon mutado e cortado; nos estudos in vitro e in vivo
dessa abordagem observa-se a restauracdo do gene da distrofina com sucesso. (Elangkovan,
2021). O “base editing” ocorre com a conversao das bases na posi¢cdo mutadas de citosina ou
de adenina por seus editores de base, 0s estudos realizados em ratos portadores da distrofia
muscular de Duchenne apontam resultados promissores com o uso dos editores de base de
adenina, que convertem adenina e timina em guanina e citocina, para correcdo de mutacées
pontuais. (Zhang, 2022).

A corre¢do dessas mutagdes pontuais através da edicdo das bases de adenina possibilita
a transcri¢ao adequada pela capacidade de mutar e causar o skipping do gene mutado. O “exon
knockin” é uma estratégia terapéutica que utiliza a proteina Cas9 para clivagem e escolha do
éxon que precisa de reparacdo pelo molde doador; os estudos apontam dificuldades na utilizagédo
do “exon knockin” para restaurag@o genética em portadores da distrofia muscular de Duchenne.

As inovac0es terapéuticas relacionadas ao tratamento da DMD apresentam sucesso ao
postergar o progresso da doenca, entretanto ao analisar avancos na satde é imprescindivel a

analise dos potenciais efeitos adversos para a saude do paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com o objetivo pretendido do estudo, as pesquisas na terapia génica (vetores
virais, insercdo de aminodcidos alternativos, salto de éxons com oligonucleotideos antissense e
regulacdo de utropina) e na terapia CRISPR (reenquadramento de éxons, skipping de éxons,
“base editing” e “exon knockin”) estdo em constante progresso e apresentam resultados
satisfatorios na restauracédo e traducdo da distrofina, proteina que garante estabilidade da fibra
muscular.

Nesse sentido, impende destacar a necessidade de ampliar os estudos acerca da

efetividade das terapéuticas apresentadas para oferecer aos portadores da distrofia muscular de



Duchenne estratégias com beneficio clinico comprovado e aprovado.

As inovacOes terapéuticas utilizadas no tratamento da distrofia muscular de Duchenne
oferecem a possibilidade de postergar a progressao da doenca e melhorar a qualidade de vida
dos pacientes ao restaurar a distrofina e, consequentemente, aumentar a estabilidade da fibra
muscular esquelética e cardiaca. Dessa forma, a equipe multidisciplinar na assisténcia as
doencas raras e 0 uso adequado das inovagdes terapéuticas capacitam o controle dos sintomas
provocados pela mutacdo na proteina distrofina.

Apesar dos avangos promissores, a distrofia muscular de Duchenne é uma doenca
neuromuscular genética sem cura; o tratamento é voltado para 0 manejo da sintomatologia. O
progresso da comunidade cientifica na investigacdo da distrofia muscular de Duchenne oferece

esperanca para o futuro dos pacientes acometidos pela doenca.
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RESUMO

As sindromes de Ehlers-Danlos (SED) compreendem um grupo geneticamente heterogéneo de
doencgas do tecido conjuntivo. A SED vascular, considerada um dos subtipos mais graves,
apresenta risco de rupturas potencialmente fatais de artérias de méedio e grande porte, do trato
gastrointestinal, do utero gravidico e outros 6rgdos internos. Apesar dos portadores desse
subtipo de SED apresentarem caracteristicas especificas e graves, menos de 5% sdo
diagnosticados. Dessa forma, o obejtivo desse trabalho foi descrever o historico clinico e sinais
e sintomas de uma paciente com SEDv observada por 35 anos. Seu sinal mais especifico da
SEDv era a presencga constante de hematomas, o sintoma era dor nas pernas, e 0s eventos
clinicos recorrentes, e também fatal, foram as rupturas de vasos de pequeno a grande calibre.
Finalmente, fica a reflexdo de que a anamnese e o exame fisico que contemple o0s sinais e
sintomas da SED estejam presentes na rotina dos profissionais de salde para que essas doencas
possam ser diagnosticadas. Além disso, é necessario investir em estudos de terapias adjuvantes
que estimulem as proteinas da matriz extracelular nos diferentes tecidos.

Palavras-Chave: colageno, elastina, sinais e sintomas

INTRODUCAO

As sindromes de Ehlers-Danlos (SED) compreendem um grupo geneticamente
heterogéneo de doengas hereditarias do tecido conjuntivo (TC). Como o TC esta distribuido por
todo o corpo, as manifestacfes dos diferentes tipos de SDE estdo presentes, em graus variados,
em praticamente todos os sistemas organicos. I1sso pode tornar esses distarbios particularmente
dificeis de diagnosticar e controlar (Bowen et al., 2023). Atualmente, séo identificados 13
subtipos de SED: artrocalasia; classica; classica-like; cardiaca-valvular; cifoescoliotica;
dermatoparaxis; espondiloplasica; hipermdvel; miopatica; musculocontratural; periodontal;
sindrome da cornea fragil; tipo vascular (Silva et al., 2023; Malfait et al., 2020).

Dentre os sinais e sintomas identificados junto a pessoa com diagnostico da SED, podem
ser citados a hipotonia muscular, a eversdo das palpebras superiores (sinal de Meténier), o ato
de conseguir tocar no nariz com a lingua (sinal de Gorlin), a possibilidade de dobrar 0 punho e
0 polegar até ao antebrago (hipermobilidade articular), a frouxiddo ligamentar, a maior
predisposicdo para o desenvolvimento de equimoses, a maior presenca de cicatrizes, em
decorréncia da maior fragilidade cutanea, podendo ser do tipo atréficas, e ainda, a resisténcia a

presenca de dor. Adicionalmente, é fortemente indicado o processo de monitorizacdo atenta e
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cuidadosa, do aparelho gastrointestinal superior e inferior e do sistema cardiovascular dos
portadores de SED (Silva et al., 2023). A confirmagéo do diagndstico requer exames genéticos
para o colageno e para enzimas de processamento de colageno, bem como em outras proteinas
que modulam a arquitetura da matriz extracelular (Bowen et al., 2023).

Diante da variedade de sinais e sintomas e da falta de conhecimento dos profissionais
de salde sobre a SED, torna-se imprencidivel a comunicagdo transdisicplinar sobre como
diagnosticar essas doencas e como fazer o acompanhamento desses pacientes para que possuam
uma melhor qualidade de vida. Atualmente, nenhuma terapia médica ou genética especifica esta
disponivel para qualquer tipo de SDE (Bowen et al., 2023).

Com o intuito de colaborar com a persepc¢do dos sinais e sintomas da SED, nesse
trabalho eu relato a minha experiéncia de ter convivido por 35 anos com uma paciente com
SED do tipo vascular (SEDv). Aléem disso, trago sinais e sintomas de familiares da paciente

com a indagacao se poderiam ser manifestacfes da SED.

OBJETIVOS
Descrever o historico clinico e os sinais e sintomas de uma paciente com sindrome de

Ehlers-Danlos vascular.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo descritivo, qualitativo, do tipo relato de experiéncia, com a
finalidade de integrar conhecimentos tedricos e praticos na perspectiva de colaborar com o
entendimento multiprofissional de doencas raras, como as sindromes que acometem o TC
(Agripa, 2021). Aqui serdo descritas as principais ocorréncias médicas vividas por uma paciente
que veio & Gbito aos 35 anos por consequéncias da SEDv.

A paciente viveu no interior de Minas Gerais, sendo tratada em hospiais de referéncia
em Belo Horizonte. Seus avds maternos eram primos de primeiro grau, alguns tios também
mantiveram esse tipo de casamento, poréem seus pais ndo. As principais patologias que
acomentem a familia materna sdo problemas géastrico (incluindo o cancer no sistema
digestorio), problemas cardiacos e hepaticos. Ja a familia paterna é a insuficiéncia renal

(incluindo céncer de rins e bexiga), hipertenséo e gota.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A paciente nasceu no dia 20 de novembro de 1986. Foi a quarta e Gltima filha do casal

e 0 Unico parto cesariano da mae. O médico que acompanhava o pré-natal, suspeitou que o bebé



pudesse ter possiveis complicacGes e encaminhou a mée para o hospital da Baleia em Belo
Horizonte (MG). O bebé nasceu com 38 semanas e ficou internada por 13 dias devido a um
pneumotorax.

A primeira infancia da crianca foi marcada por infec¢des urinarias e otites profundas, e
o principal sinal da SED era hematomas constantes principalmente nas pernas, qualquer
esbarrdo ela ficava roxa. Aos oito anos fez uma cirurgia na gengiva, aparentemente simples,
mas que causou hemorragia intensa.

Com a adolescéncia chegaram as varizes, grossas e tortuosas, principalmente do joelho
para baixo. A busca por diagnéstico e tratamento foi exaustiva, médicos de todas as
especialidades foram consultados. Por fim, em 2005 ela encontrou um agiologista em quem
confiou para fazer sua primeira cirurgia de varizes. A cirurgia foi muito complexa, segundo o
médico, 0s vasos da paciente eram como panos velhos, e assim como a pele, tinha a tendéncia
de abrir ao invés de fechar quando era lesionado, o que favorecia a hemorragia. Nessa ocasido,
o tecido vascular foi encaminhado para a bidpsia que teve como resultado a falta de elastina.
Contudo, como as caracteristicas clinicas da paciente eram mais corroborativas com a sindrome
de Ehlers-Danlos, o dianostico dado foi esse.

Apesar da paciente ndo ter feito outros exames genéticos para investigacdo da sua
condigdo, mas, devido as suas caracteristicas clinicas, mais tarde, ela foi considerada
diagnosticada com as sindromes de Ehlers-Danlos e de Marfan (deficiéncia em elastina).
Nenhuma outra cirurgia de varize foi feita, a partir de entdo a paciente passou a ser tratada com
escleroterapia (aplicacBes com espuma).

Em 2009 a paciente engravidou e aproximadamente com 6 meses de gestacdo
apresentou refluxo nos vasos uterinos e 0 bebé parou de crescer. Entdo foi realizado o parto
cesariano com uso de coagulante para se evitar a hemorragia. A paciente sofreu trombose e ileo
paralitico pds parto. Foram 45 dias internada, mas voltou para casa com sua filha.

Desde entéo, ela seguiu tomando anticoagulante a base de varfarina (marevan) até margo
de 2011, quando teve uma hemorragia na coxa, quando ficou internado por 7 dias. Foram feitos
testes genéticos para propensao em ter trombose e com o resultado negativo ela deixou 0s
anticoagulantes. Em agosto de 2020 ela caiu e rompeu o ligamento do joelho. A cirurgia correu
sem percalsos. Nessa época, a paciente comegou e estourar vasos nos bragcos e médos. Até que
em 3 de agosto de 2022 ela teve uma hemorragia abdominal, hipotese de ruptura da aorta
abdominal, que a levou a 6bito.

Ainda sobre a paciente, segue seus 0s sinais e sintomas de acordo com a literatura para
SED (Bowen, et al., 2023; Malfait et al., 2020; Green et al., 2020; Mathias et al., 2021) e



sindrome de Marfan (Milewicz et al., 2021). Paciente: pele macia e hiperextensivel,
hipermobilidade articular, pele fina e translticida com maior visibilidade venosa, olhos grandes,
pigmentacdo periorbital, nariz e labios finos e orelhas sem lobulos, recessdo gengival e
fragilidade gengival, dedos finos, eversao das palpebras superiores, resisténcia a presenca de
dor.

Com relacao aos familiares da paciente, nenhum outro individuo apresenta ao mesmo
tempo tantos sinais e sintomas da SED. Porém, caracteristicas com pele hiperextensivel,
recessdo gengival, dedos, nariz e labios finos, artrites, anormalidade 0ssea dos pés, problemas
valvares, acidente vascular encefalico em idade jovem, dentre outros, sdo encontrados em
diferentes individuos. No entanto, nenhuma suspeita de SED foi levantada pelos médicos nesses
familiares, o que demonstra a necessidade de procurar a causa das doencas e ndo so tratar as

consequéncias.

CONSIDERACOES FINAIS

Como a SED se trata de uma doenca genética, que ndo tem cura, a paciente nunca foi
encorajada a fazer outros testes genéticos, nem tdo pouco fazer tratamentos alternativos, como
0 uso de colageno, silicio, vitamina C, elastina, laserterapia, aromaterapia, dietoterapia. Dessa
forma, fica clara a necessidade de estudos de terapias adjuvantes no estimulo a formacéo de
colageno e outras proteinas da matriz extracelular, bem como reducdo na degradacdo dessas
proteinas.

Além disso, é necessario esforcos para incentivar a anamense e 0 exeme fisico que
contemplem a SED. Sé assim pacientes com SED serdo diagnosticados e poderdo receber um
acompanhamento transdisciplinar, que também precisa ser estabelecido, visando melhoria na

sua qualidade de vida.
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RESUMO

Plataformas online nas redes sociais sdo ambientes virtuais que possibilitam o
compartilhamento de informagdes, conexdes e experiéncias a partir de conexdes com outras
pessoas com interesses comuns oferecem ainda uma serie de funcionalidades para promover a
comunicacdo, interagdo e conteido. O estudo aborda a relevancia do uso das midias e redes
sociais como meio de comunicacdo, ponte para destacar causas de saude e disseminar
informac0es a partir de acOes praticas necessarias para visibilizar conteidos sobre a Sindrome
de Dandy Walker aos mais variados publicos. Tem como objetivo de apresentar o contetdo
criado no Instagram do @familiadandywalker. Para o alcance dos resultados, questionamos se
as redes e midias sociais Instagram e WhatsApp sao efetivas ferramentas para divulgar a SDW?
A metodologia utilizou-se da pesquisa qualitativa, bibliografica dialogando com a
Educomunicacdo, Redes sociais, Sindrome de Dandy Walker Instagram e WhatsApp. Como
resultados, destacam-se a presenca de trabalhos sobre a relacéo das redes sociais e o potencial
educomunicativo do seu uso enquanto ferramenta ou instrumento para divulgar a SDW, porém
ndo localizamos nenhuma pesquisa especifica na ciéncia da informag&o ou ciéncias da saude.
Apesar de os numeros alcancados ndo serem expressivos do ponto de vista quantitativo, a
pagina atinge o objetivo de fazer divulgacéo cientifica de uma forma.

Palavras-Chave: Disseminacdo da informacdo, Educomunicagdo, Malformacdo cerebral,
Ferramentas Educativas. Doenca Rara.

INTRODUCAO

Comprender a informagéo sobre um tipo de efermidade, faz com que qualquer pessoa
busque suas midias e redes sociais para facilitar a interacdo sobre o tema. Como estudo
multidiplinar, “o comportamento informacional, tem sido estudado em varias areas, tais como:
psicologia, administracdo, ciéncia da saude, comunicacao, ciéncia da informacao, entre outras”
(Costa; Ramalho, 2019). Tornado as a¢6es de inforcomunicativas relacionadas a um dignostico
raro, no caso a Sindrome de Dandy Walker permitindo iniciativas que atuem na visibilidade
do tema. Iniciativa idealizada para ampliar conexdes do grupo® Familia Dandy Walker.

Seguindo o curso da historia do grupo e com algumas modificagcdes na equipe, com
novas forma de comunicacdo, a equipe foi se adaptando e em 2020, foi criando perfil @Familia

Dandy Walker, na rede social virtual no Instagram®, com conteldos sobre a realidade e

' O grupo familia Dandy Walker, criado e idealizado em 2014 no Facebook, por uma mée cuja filha foi
diagnosticada com a Sindrome de Dandy Walker, subtipo variante, onde impactada buscava outras mées de pessoas
para compreender os mistérios da Sindrome desconhecida
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existéncia dessa doencga rara, sinais, sintomas, prevaléncia, associagdes, tratamentos, novas
pesquisas descobertas, rotina etc. Além dos contetdos referidos, divulga-se campanhas de
conscientizacao de outra doencas raras, datas comemorativa e informacgdes pertinentes sobre
salde. Objetivando a divulgacdo da Sindrome de Dandy Walker, buscando visibilizar, atrair
alunos e multi profissionais da area de salde, educagdo e populagdo em geral e aproximar
pessoas com interesse comum sobre a SDW, através das suas publicagdes.

Buscando se reinventar e criar formas de producao e disseminacéo da salde e saberes,
além de reafirmar o protagonismo das mées e administradoras que representam a prépria razéo
de existéncia. Atualmente o grupo é administrado por trés mées voluntarias (02 administradoras
e uma colaboradora informacional), diante a evolugéo da tecnologia o grupo vai se adaptando
a realidade vigente e os processos sdo realizados conforme disponibilidade. Pensando em
estratégias para ampliar a divulgacdo da Sindrome de Dandy Walker no Brasil e no mundo,
visibilizando através das midias e redes sociais.

Este estudo apresenta o perfil do familia Dandy Walker Gtil na promocéo, informacéo e
educacdo em saude contribuindo para a construcao do conhecimento através das interacGes que
ocorrem. na internet, espaco virtual que possibilita qualquer individuo se comunicar e adquirir
conhecimento onde quer que esteja e a qualquer momento. Desse modo essas possibilidade
influenciam a sobremaneira e 0 comportamento do individuo na busca e no uso da informacéo
ou seu comportamento comunicacional (Costa; Ramalho, 2019).

As plataformas online nas redes sociais, permite o compartilhamento de informacdes,
conteddos multimidias, interacdes sociais e experiencias a partir de conexdes com outras
pessoas com interesses comuns, “por meio de trocas e construgcdes de contetidos
colaborativamente (Mattar, 2015, p.62), tais “conexdes ocorrem pelos mais variados motivos,
onde as pessoas sdo afetadas pelas proprias conexdes e que estabelecem com as outras”,
em suma sdo espacos virtuais de socializa¢do, permitindo conexdes sincronas e assincronas
entre as pessoas, membros e comunidade de Pessoas com Sindrome de Dandy Walker,
familiares, estudantes e profisisonais das areas de saude, educacéo e populacdo em geral.

Recuero (2009), acrescenta que as redes sociais s&o como lagos ou teias que interligam
os individuos uns aos outros, desde niveis mais basicos como niveis mais complexos. Que
possibilita e permite a conexao entre diferentes individuos, criando lagcos conforme interesses
em comuns, independente da sua localizag&o.

As redes Sociais Instagram e WhatsApp possibilitam o acesso, visualizagéo, interagdo
com os conteudos, as imagens e videos, podendo compartilhar ou curtir o posts, conhecer outras

historias historias semelhantes e seguir comunidades, contatos pessoais ou profissionais,



colaborando também com outros perfils somando e visibilizando de forma significatica o tema,
favorecendo conexdes, possibilitando e divulgando ideias outros membros com 0s mesmos
interesses, onde se debate, compartilha conhecimentos, criam comunidades com objetivos e
valores afins e informando a realidade da SDW.

Freire (1983, p.46), ressalta que, “a educacdo ¢ comunicagdo, ¢ didlogo, na medida em
que ndo € a transferéncia de saber, mas um encontro de sujeitos interlocutores que buscam a
significagdo dos significados”. Onde a educacdo midiatica celebra a partir das praticas sociais
transformadoras, dialogicas, participativas, reduz distancias e valoriza ja preconizadas por
Paulo Freire (Soares, 2017, p.380).

No que se refere a educomunicag¢do, Mazzarinno e Marques (2024), “coloca-se como
um campo de intervengdo social que atua na interface entre a educacao e a comunicagdo” de
todas e todos envolvidos, com suas subjetividades e relacionamentos visando a constru¢do do
conhecimento. O trabalho desenvolvido auxilia na disseminacdo das informacgdes sobre a
Sindrome de Dandy Walker, sendo fundamental para que o conhecimento sobre a doenca
alcance de outras pessoas e 0 interesse de profissionais das multiespecialidades e pesquisadores.

As acdes de visibilidade realizadas sdo importantes meios de democratizacdo da
informac&o, compartilhamento de tematicas, considerando a realidade e eficiéncia das redes
sociais, é relevante e determinante para a publicizacdo das pesquisas cientificas, fortalecendo
as discussoes sobre a democratizacdo da ciéncia no contexto digital (Ramos, 2022). Assim, o
perfil promove o0 acesso igualitario as informacdes de forma independente e livre, sendo essa
educacdo adequada na sociedade digital em curso.

A promogdo e visibilidade proposta através das Redes Sociais, colabora para ampliar
esta 0s olhares das pessoas com Sindrome de Dandy Walker, familiares cuidadores e 0s
multoprofissionais envolvidos. Soares (2015) refor¢a que “[...] é necessaria a criagdo de
‘ecossistemas comunicativos’ nos espagos educativos, que cuidem da satide e do bom fluxo das
relagdes entre as pessoas e 0s grupos humanos” [...]. E o instagram como uma plataforma virtual
e utilizada por milhdes de pessoas diariamente possibilita essa interacéo.

Em suma, essas colaboragOes sdo importantes para matermos as relagdes e interagdes
sociais geradas a partir dessa conectividade ampliando novos contatos, possibilitando
comunicacdes e informacdes, ampliando as relagdes a partir de um progresso que se da pelo

dialogo e compartilhamento e do tema entre os individuos nessa sociedade atual.

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo € apresentar o perfil @familiadandywalker existente na rede



social Instagram® para promocao da informacg&o em saude sobre a Sindrome de Dandy Walker,
afim de comprovar que o uso do Instagram visibiliza, dissemina e aproxima através da

interacdo.

METODOLOGIA

A metodologia utilizada é de natureza qualitativa e de abordagem bibliogréafica e
explicativa. A pesquisa qualitativa requer alguns processos, Segundo Gil (2008, p. 133) essa
“[...] sequéncia de atividades, que envolve a reducao dos dados, a categorizacao desses dados,
sua interpretacdo e a redacao do relatorio”.

Quanto a tipologia da pesquisa Bibliografica, Gil (2008, p. 44), “desenvolvida com base
em material j& elaborado, constituido principalmente de livros e artigos cientificos” e
Explicativa por “identificar os fatores que determinam ou que contribuem para a ocorréncia dos
fendbmenos. E o tipo que mais aprofunda o conhecimento da realidade, porque explica a razio,
0 porqué das coisas (Gil, 2008, p.42). Os resultados, discussdes e as consideracdes finais deste

estudo sdo apresentados a seguir.

RESULTADOS E DISCUSSOES

O perfil é estrategico para também direcionar os interessados com uma familiar com
SDW possa a partir da Bio ser direcionado para o grupo do Whatsapp, onde acontece 0s
primeiros contatos e o suporte de acolhimento online realizado pelas administradoras e
colaboradora. As atividades para a promocao da informacéo ocorrem no perfil, com linguagem
simples, para possibilitar o acesso as informacdes os posts promovem campanhas e gerando
uma maior interacdo do seguidor com a pagina e contedo produzido.

Contamos ainda com personagens Dandy (Mascote) e Walker (logo), que homenageiam
0s cientistas e representado por uma mascote chamada Dandy criada para aproximar também
do publico infantil e uma logo com um cérebro informativo, figura 2 - presentes nas postagens,
o perfil ndo tem um cronograma rigido, em virtude da equipe ser pequena e formada por mées

com rotinas intensas.



Figura 1 — Mascote e Logo

Dandy Walker

ffamiliadandywalker
Fonte: Familia Dandy Walker

A manuntencao do perfil ocorre de forma voluntéria, o que ndo permite uma frequéncia
diaria de posts e o conteldo ndo € feito por repost, é criado, o contetdo disseminado, é
previamente coletado, analisado e exposto de forma didatica, buscando agregar o conhecimento
para seus seguidores, com as referencias da fonte, ja que o contetdo autoral permanecera até
enquanto a rede social Instagram exista e o perfil seja mantido.

Através da interacdo no chat (bate papo) onde conhecemos pessoas com experiéncias
significativas, que compartilnam suas descobertas, outras foram convidadas (0s), a participar
das lives e conversas virtuais, planejadas e divulgadas antecipadamente, transmitidas ao vivo
pelo perfil do Instagram. As (0s) convidadas (os) tiveram oportunidade de contar sua historia
pessoal, discutir questbes referentes ao tratamento recebido, as descobertas, desafios, a
disparidades de atendimento a satde no Brasil e Irlanda, as vitorias, medos, lutas entre outros
assuntos relacionados a realidade que compde esse universo. Também ha o apoio por parte de
profissionais médicos da Genética, Neurologia, Neuropediatria, Neurocirurgia, Pediatria etc.
que indicam o perfil do Familia Dandy Walker, atitude de grande valia para contribuir com a
nossa causa.

As visualizagOes e postagens produzidas atraves de cards contendo textos seguros e de
fonte cientifica confiavel, visualmente atraente, onde podemos visualizar as notificacfes e
perceber as movimentacOes relacionadas ao perfil desde mencdes, curtidas, novos seguidores a
publicizar stories de forma instantaneas (imagens,videos e outros conteudos), que ficam
disponiveis no periodo de 24 horas e dependendo do assunto também s&o arquivados na bio

como forma de arquivo. Também utilizamos o recurso da enquete, figura 2.



Figura 2 — Enquete
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Nas postagens utilizamos hashtags com palavras-chave “#”, e assom vamos agrupando
temas similares, quando necessario usamos a enquete, destacamos e transmitimos ao Vvivo
avisos, lives etc. No feed ha videos com contribuicdes de maes de pessoas com SDW e suas
vivéncias contribuem com o contetdo sobre o tema e 0s mesmos estdo disponiveis para serem
visualizados e o0s depoimentos e interacbes propiciam encontros importantes com a
comunidade, oportunizando e promovendo troca de experiéncias, discussdes sobre problemas
regionais e vivéncias através das Redes Sociais. Segundo Recuero (2009), “Essas interagdes
enguanto acdes comunicativas de linguisticas geram trocas sociais capazes de constituir lacos
e capital social e constituem um universo muito mais rico para o estudo da rede do que a mera
constatacdo de uma conexao existente”.

O perfil atualmente conta 873 seguidores e continuamos com a promover a SDWO
objetivo dessa producdo cientifica € comprovar que a Educomunicacdo que ocorre de forma
virtual, através das ferramentas existentes nas plataformas online e instantdnea das redes
sociais, possibilita a aproximacéo e interacdo remota e visibiliza a SDW.

Considerando a existéncia do grupo, seguidores, visualizagdes e curtidas observa-se que
nos stories as visualizagOes sdo elevadas, acredita-se que se deve a rotina de afazeres do nosso
publico em sua maioria formada por mulheres, as publicacfes existentes no perfil, ndo sdo
numerosas, o chat e as mengdes sdo em maior nimero e ha interagdes também nos comentarios
e consideramos bastante positivo, o foco é informar e pretende-se buscar novas formas para
ampliacéo e alcance de novos seguidores.

Salienta-se que para além de divulgar o perfil e o grupo @familiadandywalker,

destacamos a participacdo do grupo em eventos nacionais com o tema que envolvam doencas



raras e congénitas, genética, participando de forma online nos chats e divulgando o grupo,
socializando com outras pessoas. Alguns dos Eventos:

| CONGRESSO Brasileiro Sobre Doencas Raras IFMSA, IDRAROS - Perspectivas
sobre doencas raras Crossing Connection Health e Mundo dos Raros, Capacitismo: da
Deficiéncia as Doencas Raras - Escola da Defensoria Publica do Estado de S&o Paulo,
Avaliacdo de doencas raras, | Forum Online Cidade Rara (Eixo: Politicas Pablicas de Satde
Focadas em Doencas Raras), Avaliacdo de doencas raras, | Congresso Brasileiro de Doencas
Raras e Il Férum Brasileiro de Avaliacdo em Tecnologias em Saude para Doencas Raras. Além
de producdes cientificas publicadas pela autora em anais de Congressos multiprofissionais de
salde, Simposio de Genética e gendmica em salde desde 2021.

O comportamento informacional articula acbes praticas informacionais e
comunicacionais realidade no contexto da sociedade na atualidade como: relagdes, socializacéo,
aprendizagem, motivacdo, satisfacdo, resposta, dentre outros. Somando a outras areas do saber
produzindo conhecimento, para além do espaco tradicional da unidade de informacdo fisica e
alcancando o social, de maneira resiliente, voltados para causas de salde de maneira nobre,
diversa e empatica ecoando a Malformacao/Sindrome de Dandy Walker.

Diante do exposto a relevancia do trabalho de promocéo produzido e realizado pelo
grupo de maes nas redes sociais é louvavel, e esclarecemos que, embora 0s nimeros ndo tenha
uma dimens&o exorbitante, grupo segue com conteudo cientifico didatico e acessivel, com acbes
que colaborando e apoiando outras campanhas, como comumente ocorre no més de fevereiro
Més de Conscientizacdo das Doencas Raras, fortalecendo também outras causas, com a
perspectiva de alcancar novos seguidores e visualizagdes, possam realizar 0 mesmo com a causa

da Sindrome de Dandy Walker.

CONSIDERACOES FINAIS

Evidencia-se, por fim, que o perfil da rede social é efetivo e de grande relevancia, visto
que a internet e as acdes educomunicativas s80 processos essenciais para a visibilizar a
Sindrome de Dandy Walker a equipe do @familiadandywalker, segue buscando visibilidade ao
trabalho realizado, participando de eventos, pesquisando, impulsionando uma maior divulgacéo
cientifica por estudantes e especialistas da salde, ensejamos que novas pesquisas possam surgir
permitindo que pessoas e familias afetadas, sejam visibilizadas pela sociedade de forma mais
humanizada, seguimos produzindo e proporcionando atualizagOes de pesquisas sobre o tema
cumprindo o papel de informar que acreditamos na evolucédo da ciéncia e no conhecimento

compartilhado.
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RESUMO

O LuUpus Eritematoso Sistémico € uma doenca autoimune e inflamatéria de causa genética,
principalmente. O objetivo deste trabalho foi identificar na literatura as principais complicacfes
relacionadas ao Lupus Eritematoso Sistémico que possibilitem a hospitalizacdo em Unidades
de Terapia Intensiva (UTI). A metodologia utilizada foi de revisdo integrativa realizada nas
bases de dados da SciELO, PubMed e LILACS, utilizando como descritores as palavras “Lupus
Eritematoso Sistémico” e “cuidados intensivos” associados com o operador booleano “AND”.
Foram encontrados 31 artigos, destes, apOs aplicados os critérios de inclusdo, foram
selecionadas 7 pesquisas. Foi visto que ha maior incidéncia de casos entre mulheres, como
fatores de complicacdo estdo as alteraches renais e ainda as infeccbes que, quando
acompanhadas de doencas de base sdo causadores de altos indices de morbimortalidade.
Conclui-se que a progressdo da doenca bem como suas complicacbes sdo fatores
influenciadores na hospitalizacdo de pacientes.

Palavras-Chave: Lupus Eritematoso Sistémico; Cuidados Intensivos; Doenca rara.

INTRODUCAO

Lapus Eritematoso Sistémico (LES) é caracterizada como uma doenga inflamatéria
autoimune, crénica, desenvolvida a partir de fatores genéticos e ambientais (Sawada; Fujimori;
Yamamoto, 2019). Sdo identificadas duas principais categorias de I0pus: o cutaneo,
manifestado apenas com manchas na pele (geralmente avermelhadas ou eritematosas), e 0
sisttmico, onde um ou mais 0rgéos internos sdo acometidos (SBR, 2021).

No Brasil, estimativas apontam que existam cerca de 65.000 pessoas com lUpus. No que

diz respeito & epidemiologia, as mulheres tém uma maior predisposi¢cdo no desenvolver da
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doenca, com idade média de 30 anos e etnia ndo branca (SBR, 2021; Vargas; Romano, 2009;
Ddrner; Furie, 2019). Ele atinge majoritariamente as articulacGes, pele, células sanguineas,
membranas serosas, rins e cérebro, desencadeando uma série de sintomas mais prevalentes,
como artralgia, cansaco, fadiga, lesdes cutaneas e sintomas hematoldgicos e renais. As injurias
renais e do sistema nervoso, relacionam-se com os indices de mortalidade da doenca, chegando
a ser cinco vezes maior em relagdo a populagéo geral (Xibillé-Friedmann et al., 2019).

Além disso, a cronicidade dos sintomas e a toxicidade das terapias de imunosupressao
também possuem um grande impacto na qualidade de vida da pessoa com LES (Macedo et al.,
2020).

OBJETIVO
Identificar na literatura as principais complicacdes relacionadas ao Lupus Eritematoso

Sistémico que possibilitem a hospitaliza¢cdo em Unidades de Terapia Intensiva (UTI).

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo bibliogréafica do tipo integrativa, realizada nas
bases de dados da SciELO, PubMed e LILACS, utilizando como descritores as palavras “Lupus
Eritematoso Sistémico” e “cuidados intensivos” associados com o operador booleano “AND”.
Foi utilizada a seguinte pergunta norteadora: “Quais os agravos do Lupus Eritematoso
Sistémico que levam a internagdes hospitalares em Unidades de Terapia Intensiva?”.

A pesquisa foi desenvolvida em cinco etapas: definicdo da questdo norteadora, pesquisa
nas bases de dados, selecdo dos artigos a partir dos critérios de inclusdo, analise dos resultados
e organizacao dos resultados.

Como critérios de inclusdo foram definidos artigos completos, gratuitos nas bases de
dados, nos idiomas portugués, espanhol ou inglés, publicados nos ultimos oito anos (2015 -

2023) e que abordassem o tema de pesquisa escolhido.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados um total de 31 artigos disponiveis nas referidas bases de dados. Ap6s
a primeira analise dos titulos e filtrados os dados de acordo com a data de publicacdo para 0s
ultimos oito anos, foram selecionados 16 trabalhos para avaliacdo. Aplicados os demais
critérios de inclusdo foram selecionados 7 trabalhos para compor a amostragem da pesquisa

conforme a tabela 01.



Tabela 01 — Artigos selecionados.

Titulo Objetivo Ano de Publicacdo
Clinical and epidemiologic | Describe the clinical and
characterization of patients with | epidemiologic characteristics
systemic lupus erythematosus | of patients with systemic lupus 2019
admitted to an intensive care | erythematosus (SLE) admitted to
unit in Colombia the intensive care unit (ICU)
Factores de  riesgo  de | Determinar los factores de riesgo de
hospitalizacion y mortalidad de | internacion y mortalidad en pacientes
pacientes internados con lupus | con LES internados en el Hospital 2023
eritematoso  sistémico  en | Nacional de enero del 2016 a
Paraguay diciembre 2019.
Evolucién y factores | evaluar las causas de ingreso y la
pronosticos en pacientes lUpicos | mortalidad de pacientes con LES
con admisién en unidad de | admitidos en Unidad de Terapia
terapia intensiva Intensiva (UTI), e identificar factores
. . . . 2015
de riesgo asociados con mortalidad asi
como la utilidad de la escala de
APACHE Il como factor de
prondstico
Pronodstico de pacientes con | Describir las caracteristicas clinicas y
lupus eritematoso generalizado | los prondsticos de pacientes graves
en una unidad de cuidados | con lupus eritematosos generalizado 2018
intensivos ingresados en una unidad de cuidados
intensivos.
Mortality of patients with | analyze the clinical characteristics of
systemic lupus erythematosus | patients with SLE that were admitted
admitted to the intensive care | to the ICU between 2002 and 2015, to
unit - A retrospective single- | investigate their clinical course and 2018
center study outcome, and to identify factors that
may correlate with 30-day mortality
outcome.
Lapus eritematoso sistémico na | The aim of this paper is to review the
unidade de terapia intensiva: | literature reporting the clinical
uma revisdo sistematica characteristics and outcomes, such as 2020
mortality and associated factors, in
such patients
Caracterizagdo clinica, | Systemic lupus erythematosus (SLE)
desfechos e prognéstico em |is a clinically  heterogeneous
pacientes com lbpus | autoimmune disease, and in some
eritematoso sisttmico | conditions, admission to the intensive 2020
internados em unidade de | care unit (ICUs) is required. This
terapia intensiva study describes the clinical and
prognostic factors in SLE patients
admitted to the ICU.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2024.

Considerando as caracteristicas da patologia que é cronica, progressiva e com
preocupantes indices de hospitalizacdo, foi visto que ainda ha poucos estudos na area, e ainda
menos estudos que estejam atualizados com publicacdes recentes.

Dentre as pesquisas analisadas, o numero de mulheres acometidas pelo LES foi superior
a quantidade de individuos do sexo masculino com a mesma patologia. Um estudo aponta que
entre as mulheres houve maior incidéncia devido as alteracbes hormonais do estrogénio, esse

estudo é afirmado por Curado et al (2014), onde aponta que 0 estrogénio possui acéo e interfere



no sistema imune da mulher de acordo com cada fase do ciclo reprodutivo, justificando ainda
as maiores taxas de incidéncia na fase reprodutiva da mulher.

As Doencas Cronicas Nao Transmissiveis (DRC) apareceram em grande parte dos
registros dos pacientes, mostrando-se como um fator de associacdo com as internacgdes, tidos
como agravantes do estado de salde, dado que corrobora com um estudo de Rodrigues et al
(2017), onde aponta maior risco de morbimortalidade entre os pacientes com diagnostico de
LES. Além disso, o0 uso de medicamentos como os corticoides possuem ainda acao que podem
potencializar a elevacdo da pressdo arterial. A prépria fisiopatologia da doenca favorece a
disfuncédo do endotélio que pode afetar a parede de vasos sanguineos e ainda aumenta as chances
de desenvolvimento de aterosclerose aumentando, como consequéncia, o risco cardiovascular.

As pesquisas revelaram que o agravo mais comum entre a populacdo que possui
diagnostico de LES € a atividade da doenca, além desta aparece a alteracdo no sistema renal,
sendo a injdria renal a mais comum levando a hospitaliza¢@es, entretanto, quando se refere a
hospitalizacdo em Unidades de Terapia Intensiva (UTI), a incidéncia € maior devido a quadros
de infecc0es.

Os estudos clinicos apresentam maior incidéncia de infeccGes como diagnésticos nos
pacientes admitidos em UTIs. N&o houve relagdes significativas entre os sistemas organicos
que apresentassem maior indice de infeccdo, sendo citados o sistema respiratorio, urinario e o
tegumentar.

Com relacdo a mortalidade, a sepse foi a causa predominante, com maior probabilidade
entre aqueles que ja possuem comorbidades cronicas como Hipertensdo Arterial Sistémica
(HAS) e Diabetes Mellitus (DM).

CONSIDERACOES FINAIS

Ainda existem poucos estudos relacionados com o tema e que sejam atuais. O LUpus
Eritematoso Sistémico € uma doenca progressiva, cronica, que ocorre geralmente no sexo
feminino e possui alta taxa de complicagcbes que predispGe a internagdes em servicos
hospitalares em UTIs. A injuria renal fica evidente como a complicagdo mais comum,
entretanto, como agravos maiores que levam a internagcbes em UTI encontram-se as infecgdes,
sendo que estas quando associadas a doengas cronicas como Diabetes Mellitus e Hipertensédo

Arterial Sistémica ja existentes tornam-se as principais causas de 6bito.
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RESUMO

O Xeroderma Pigmentoso (XP) € uma doenca genética rara que impede a reparacdo do DNA
ap0Os exposicdo aos raios ultravioleta (UV). Este estudo revisou os diferentes tipos de XP,
seus mecanismos genéticos, efeitos da exposicdo solar, prevaléncia global e fatores
demograficos. Foi utilizada a base de dados PubMed, incluindo estudos abordando o XP.
Destacou-se a diversidade dos tipos de XP, com o XP-C associado a sintomas mais graves
que o XP-V. Um dos principais fatores desencadeantes achados é o da exposicdo solar, que
aumenta o risco de cancer de pele e problemas oculares. A prevaléncia varia por regido, com
a consanguinidade sendo relevante. Conclui-se que a conscientizacdo publica e a protecdo
solar sdo essenciais para minimizar os riscos do XP. Além disso, o diagnostico precoce e
manejo adequado melhoram a qualidade de vida. A pesquisa continua é crucial para avancar
no tratamento dessa condicao genética.

Palavras-chave: Genética; Mutacdo; Exposicdo Solar; Xeroderma Pigmentoso

INTRODUCAO

O Xeroderma Pigmentoso (XP) é uma doenca autossémica recessiva rara decorrente de
mutacdes, mais frequentemente, nos genes XP-C e XP-V, sendo esta a forma mais branda da
condicdo, apresentando um fendtipo menos severo em comparagdo aos pacientes com
mutacdes no outro gene. Individuos afetados por essa alteragdo genética sdo mais suscetiveis a
desenvolver cancer de pele multiplas vezes ao longo da vida, além de apresentarem uma
variedade de tumores internos e anormalidades neurologicas, com aproximadamente 20-30%

dos pacientes, aumentando ainda mais o risco quando em contato com raios ultravioleta (UV).
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Essa patologia inviabiliza a exposicéo solar para os afetados, uma vez que seus organismos sao
incapazes de reparar as lesdes causadas pelos raios UV através da excisdo de nucleotideos
(NER) ou da sintese de translesao (TLS) (Castro, et al, 2022).

Um dos principais fatores para a incidéncia desse tipo de condicdo genética é a
consanguinidade, devido a maior probabilidade de combinacdo de genes recessivos e
manifestacdo do fendtipo. Outros fatores a serem considerados na avaliacdo dos pacientes
incluem a idade, a exposicdo a radiacdo ultravioleta e a extensdo da falha no mecanismo de
reparo do DNA (Yuniati, et al, 2021).

O XP apresenta uma variedade de sintomas e caracteristicas clinicas, como
envelhecimento precoce da pele, fotossensibilidade, xerose cuténea, lesfes eritematosas,
maéculas de hiperpigmentacdo e lentiginose anormal (semelhante a sardas devido ao aumento
de melandcitos), além dos mencionados anteriormente. Especialistas recomendam que o0s
afetados evitem ao maximo a exposicdo solar e usem protecdo UV ao se exporem, embora
muitos ndo o fagam devido a falta de conhecimento e recursos para tal protecdo adequada. Além
disso, muitas pessoas permanecem sem o diagnostico correto devido a escassez de informacdes

disponiveis para a populacdo em geral sobre a doenca (Castro, et al, 2022).

OBJETIVO

Realizar uma revisdo de literatura abrangente sobre o Xeroderma Pigmentoso,
investigando seus tipos, mecanismos genéticos, fenotipos, prevaléncia global da doenca,
fatores demograficos que podem influenciar sua incidéncia, bem como as consequéncias da

exposic¢do solar e implicacdes clinicas.

METODOLOGIA
Trata-se de uma revisdo de literatura das bases de dados Pubmed. Os descritores

3

estabelecidos foram “xeroderma pigmentosum”, “rare disease” e ‘“genetic condition”
conectados pelo operador booleano “and”, filtro dos ultimos 5 anos (2019-2024), nos idiomas
inglés e portugués. Foram encontrados 51 resultados, sendo excluidos os que, pelo titulo, ndo
envolviam a tematica proposta ou repetiam nas bases de dados, sendo escolhidos, finalmente,

2 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAQO

O xeroderma pigmentoso é uma condi¢cdo encontrada em todo o mundo, sendo mais

comum em algumas regiGes do que em outras. No Oriente Médio, a prevaléncia é de 15-20



afetados por milhdo de habitantes, enquanto na Europa € menor, com 2,3 pessoas afetadas por
milhdo de nascidos vivos, e ainda menor nos Estados Unidos, com uma pessoa afetada por
milhdo. Isso ocorre, entre outros fatores, devido a consanguinidade, mais comum no Norte da
Africa e no Oriente Médio, aumentando a probabilidade de membros da mesma familia
carregarem 0 mesmo gene recessivo responsavel pela XP (Yuniati, et al, 2021).

Existem dois tipos mais comuns de XP, o XP-V e o XP-C, sendo este ultimo
caracterizado pelos sintomas mais graves e alarmantes, frequentemente aparecendo durante a
infancia, o que é uma distincdo do primeiro tipo. Pacientes com o tipo XP-V possuem
competéncia no NER em suas células, o que pode explicar seu fen6tipo menos agressivo, com
a tumorigénese associada a um mecanismo disfuncional de TLS na replicacdo do DNA. Essa
disparidade nos mecanismos de defesa esta diretamente ligada ao fenotipo do paciente e ao seu
prognostico, determinando a capacidade do organismo em lidar com as células lesadas pelos
raios UV (Castro, et al, 2022).

Muitos individuos afetados ndo utilizam adequadamente a protecdo contra UVR devido
a falta de informacao sobre essa necessidade que possuem, tornando-se ainda mais suscetiveis
ao desenvolvimento de tumores e outras condi¢Ges ao longo da vida. No entanto, isso ndo é
uma regra absoluta. Pacientes com XP-V tém menos probabilidade de sofrerem gravemente
com os raios ultravioleta, enquanto os com XP-C podem desenvolver cancer de pele e outros
problemas com apenas um pouco de exposi¢édo solar desprotegida, por isso, para um plano de
tratamento mais eficaz, é importante que haja um conhecimento do tipo de xeroderma
pigmentoso que o paciente possui para trata-lo da melhor forma (Castro, et al, 2022).

A exposicao a luz solar leva a formacao de dimeros de timina, resultando em ligagdes
covalentes entre bases de pirimidinas sequenciais na cadeia nucleotidica, proporcional ao tempo
de exposi¢cdo aos raios UV. Mutacdes nos cddons de iniciacdo podem causar codons sem
sentido ou frameshift, impactando mais severamente a traducdo do RNA durante a
replicacdo, em comparagdo com aquelas que afetam a taxa de transcrigédo. Isso explica por que
0s pacientes com XP-V geralmente apresentam sintomas mais leves (Yuniati, et al, 2021).

Entre 40-80% das pessoas com xeroderma pigmentoso desenvolvem problemas oculares
devido as lesbes causadas pelos raios UV no DNA das células da regido, geralmente
manifestadas por fotofobia, conjuntivite, neovascularizacdo da cornea, olhos secos e, se nao
tratadas, perda de visdo. Além disso, podem ocorrer neoplasias como epitelioma, melanoma e
carcinoma espinocelular, com diferentes graus de gravidade. Outra consequéncia possivel do
XP ¢ a ocorréncia de déficits neuroldgicos, afetando cerca de 30% dos pacientes, incluindo

hiperreflexia isolada, convulsdes, surdez neurossensorial e retardo mental progressivo. A



degeneracdo neuroldgica ocular pode se manifestar como pupila pequena, nistagmo e
estrabismo, sendo mais comum nos pacientes dos tipos XP-A, XP-B, XP-D e XP-G (os tipos
menos comuns da doenca) (Yuniati, et al, 2021).

Por outro lado, muitas pessoas ndo buscam um diagndstico preciso devido a falta de
compreensdo de seus sintomas, que podem ser leves. Um desses sinais € a lentiginose anormal,
que, por se assemelhar ao aumento de sardas, pode néo ser inicialmente alarmante. No entanto,
logo em seguida, essas sardas sdo seguidas por areas de pigmentacao diminuida ou aumentada,
pele com aparéncia envelhecida e multiplos canceres de pele nos casos em que ndo ha protecéo
solar adequada. Todas essas manifestacdes ocorrem devido a hipersensibilidade celular a
radiagcdo UV, como mencionado anteriormente (Yuniati, et al, 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

Ao concluir este estudo, fica evidente a complexidade do Xeroderma Pigmentoso (XP),
uma condicdo genética que demanda compreensdo abrangente para o manejo eficaz e a
prevencdo de suas complicacGes. Ao explorar os diferentes tipos de XP, seus mecanismos
genéticos e os variados fendtipos apresentados pelos pacientes, percebe-se a diversidade e a
heterogeneidade dessa enfermidade.

A analise dos efeitos da exposicdo solar ressalta a importancia crucial da protecdo contra
os raios ultravioleta, especialmente para aqueles afetados pela XP. A implementacéo de medidas
preventivas, como o uso de protetor solar e a reducdo da exposicdo ao sol, é essencial para
diminuir o risco de desenvolvimento de cancer de pele e outras complicacdes dermatoldgicas e
oculares. Apesar disso, essa ndo é uma solucéo definitiva. Pacientes com essa condicdo devem
tomar cuidados extras para minimizar os efeitos da doenca em seu dia a dia, principalmente
porque eles ndo estdo seguros em fazer atividades do cotidiano de muitos, como caminhar de
manha a luz solar e ir a praia.

Além disso, a revisdo da prevaléncia global da doenca e dos fatores demograficos
associados realca a necessidade de uma abordagem ampla para compreender sua distribuigdo
geografica e sua incidéncia em diversas populac6es. A consanguinidade, por exemplo, emerge
como um fator relevante que influencia a prevaléncia do XP em determinadas regifes. Este
estudo sublinha a importancia da conscientizacdo publica sobre o XP, visando alertar sobre os
riscos da exposicao solar e promover a deteccdo precoce da doenca. Além disso, destaca a
necessidade continua de pesquisas e intervencgdes direcionadas para melhorar o diagnostico, o

tratamento e a gestdo global do Xeroderma Pigmentoso.
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RESUMO

A doenca de moyamoya (DMM) € uma causa rara de acidente vascular cerebral (AVC) em
criangas e adultos jovens. Essa enfermidade pode ser entendida como uma malformacéo
cerebrovascular congénita que leva a estenose progressiva e obstrucao das principais artérias
cerebrais e a proliferacdo compensatéria de pequenos vasos na base do cérebro o que
eventualmente leva a acidentes cerebrovasculares graves, particularmente, o AVC. Este estudo
investigou o desempenho cognitivo de pacientes com doenca de moyamoya ndo submetidos a
revascularizacdo. A pesquisa foi realizada em fevereiro de 2024 nas bases de dados Public
Medline (PUBMED) e Biblioteca Virtual em Saude (BVS) incluindo artigos dos ultimos 5 anos.
Foram revisados artigos recentes, encontrando-se que pacientes com DMM apresentam déficits
cognitivos, especialmente em processamento de informacdes, inteligéncia e memoria. A
hipoperfusdo cerebral, especialmente no lado esquerdo, esta associada a um maior
comprometimento cognitivo.

Palavras-Chave: Doenca de moyamoya, disfuncdo cognitiva, doenca cerebrovascular
isquémica.

INTRODUCAO

A doenca de moyamoya (DMM) é uma causa rara de acidente vascular cerebral (AVC)
em criancas e adultos jovens (He et al., 2020). Com etiologia ainda desconhecida, sua aparéncia
caracteristica na angiografia cerebral lembra uma “nuvem de fumacga”, descrita pela primeira
vez por Takeuchi e Shimizu no ano de 1957 (Kang et al., 2017). Essa enfermidade pode ser
entendida como uma malformacdo cerebrovascular congénita que leva a estenose progressiva
e obstrugdo das principais artérias cerebrais e a proliferacdo compensatoria de pequenos vasos

na base do cérebro o que eventualmente leva a acidentes cerebrovasculares graves,
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particularmente o AVC (Liu et al., 2020). Inicialmente, os sintomas mais comuns incluem dor
de cabeca, ataques isquémicos transitorios (AIT), AVC e hemorragias intracranianas.
Acrescente-se que 0s sintomas isquémicos sdo geralmente causados por falha de perfuséo
sanguinea mediada hemodinamicamente, e ndo por tromboembolismo (Kang et al., 2017).

Atualmente, ndo existe tratamento curativo para a doenga de moyamoya e a prevengéo
secundaria para pacientes com DMM sintomaética ¢ amplamente centrada em técnicas cirirgicas
de revascularizacdo (Scott apud He et al., 2020). Sua indicacdo em pacientes pediatricos se da
independentemente da gravidade dos eventos isquémicos, ja que o cérebro ainda se encontra
em processo de desenvolvimento. Em pacientes na idade adulta, o procedimento de
revascularizacdo é recomendado para pessoas com sintomas isquémicos e comprometimento
hemodinamico (Shen et al., 2022). Portadores da DMM podem apresentar comprometimento
cognitivo até mesmo sem que haja a ocorréncia de AVC, o que pode afetar as funcdes diarias
(Liu et al., 2020).

OBJETIVO
Investigar o desempenho cognitivo de pacientes com doenca de moyamoya nao

submetidos a revascularizagao.

METODOLOGIA

A pesquisa foi realizada no més de fevereiro do ano de 2024 nas bases de dados
PUBMED e na Biblioteca Virtual de Saude (BVS) utilizando os Descritores em Ciéncias da
Saude (DeCS) e operadores booleanos “Doenga de Moyamoya” AND “Disfuncao Cognitiva”
nos idiomas portugués e inglés. Para melhorar a qualidade da pesquisa, foram seguidas as
diretrizes do PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses)
e os estudos foram revisados por pares.

Os critérios de incluséo utilizados foram: estudos publicados nos ultimos 5 anos que
avaliaram pacientes adultos com doenca de moyamoya dos sexos masculino e feminino. Foram
utilizados como critérios de exclusdo: revisfes sistematicas, artigos duplicados, artigos que
fugiam ao tema pesquisado, estudos que ndo correspondiam ao objetivo da pesquisa, pesquisas
realizadas em animais, pesquisas em pacientes pediatricos, artigos de acesso pago, estudos que
analisaram desempenho cognitivo apds realizacdo de procedimento cirdrgico e estudos em
pacientes com doenca psiquiatrica coexistente.

Apos realizacdo de busca nas bases de dados foram identificados 180 artigos cientificos,

dos quais, apos a leitura do titulo e resumo, 6 foram lidos na integra. 58 trabalhos foram



excluidos por duplicidade, 22 por fuga ao tema, 40 por ndo corresponderem ao objetivo da
pesquisa, 16 por se tratarem de estudos feitos apos realizacdo de procedimento cirdrgico, 5
revisdes sistematicas, 8 por abordarem pacientes pediatricos, 3 por tratar de pesquisa
envolvendo animais, 1 por analisar paciente portador de doenca psiquiatrica coexistente, 1

artigo por estar no idioma espanhol e 20 por serem de acesso pago.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a realizacdo da leitura e analise minuciosa dos 6 artigos, foi possivel elencar o
perfil etario e o sexo dos pacientes acometidos pela DMM, os instrumentos que foram utilizados
nos estudos e o desempenho cognitivo dos pacientes em comparacdo ao grupo controle. Em
relacdo ao perfil dos pacientes estudados, os dados evidenciaram uma faixa etaria média
compreendida entre 37 e 44,14 anos, destacando-se um predominio significativo da doenca em
individuos do sexo feminino. Esses numeros sugerem que ha uma tendéncia particular de
ocorréncia da DMM em mulheres em idade adulta jovem até meia-idade. A distribuico etaria
e de género dos casos analisados fornece “insights” sobre a epidemiologia, destacando a
necessidade de uma investigacdo mais aprofundada sobre os fatores de risco e 0s mecanismos
subjacentes a sua ocorréncia em determinados grupos populacionais.

Em relacéo aos instrumentos mais utilizados nas pesquisas, destaca-se o teste Wechsler
Adult Intelligence (WAIS-11l) e da Matrizes Progressivas Padrdo de Raven (SPM) para
avaliacdo de inteligéncia, do Trail Making Test - Parte A (TMT-A) e do Trail Making Test -
Parte B (TMT-B) para avaliacdo da atencdo, do Wisconsin Card Sorting Test (WCST) para
avaliacdo das fungdes executivas, Rotacdo Mental (ROT) para avaliacdo da habilidade visuo-
espacial, teste de Memdria de Trabalho Verbal 2 (VWMZ2) e para avaliagdo das habilidades
matematicas o teste de Subtracdo Simples (SUB). Os resultados obtidos nas avaliacfes
neuropsicoldgicas conduzidas em pessoas portadoras de DMM revelaram uma ampla gama de
déficits cognitivos.

Tais déficits, foram observados em varias areas-chave do funcionamento cognitivo dos
pacientes, podendo prejudicar significativamente a velocidade de processamento de
informagdes, a capacidade de realizar célculos (subtracdo simples e complexa), a fungéo visuo-
espacial, amemdria semantica, a memoria de trabalho e a memdria de curto prazo do portadores
da DMM. Neste sentido, as descobertas feitas sugerem que a doenca ndo apenas afeta a
integridade do sistema vascular cerebral humano, mas também pode proporcionar impactos
significativos na cognigdo e no funcionamento diario dos individuos afetados. Pacientes com

DMM apresentam comprometimento da cognicdo em diferentes dominios sob condicdes de



hipoperfuséo de longo prazo, especialmente, em termos de velocidade de processamento de
informagdes, funcdo executiva, fungdo visuo-espacial e memaria imediata (Shen et al., 2022).

A velocidade de processamento, nos testes de inteligéncia, foi a avaliacdo que alcangou
0 maior percentual de comprometimento, sendo evidenciado prejuizo em cerca de metade dos
pacientes (Kronenburg et al., 2022).

Quando comparados os resultados cognitivos da avaliagOes realizadas em pacientes com
DMM e pacientes pertencentes ao grupo controle, foi possivel constatar que os resultados dos
testes SPM, ROT, VWMZ2, SUB, Subtracdo Complexa (COMSUB) e memoria semantica
(WORDM) no grupo de portadores de DMM foi significativamente inferior em relagdo ao
grupo controle (Liu et al., 2020).

Ainda, pacientes com infarto cerebral secundario a DMM apresentaram prejuizos
significativos de inteligéncia, orientacdo visuo-espacial, memoria de trabalho e memoria de
curto prazo. Um achado relevante é que pacientes com DMM assintomatica também podem
apresentar declinio cognitivo significativo, inclusive, antes mesmo do inicio dos sintomas
clinicos (He et al., 2020).

Além disso, pacientes com DMM hemorragica apresentam comprometimento cognitivo
mais grave devido aos acidentes cerebrovasculares. Quando analisado o territorio vascular
acometido pela DMM, foi possivel observar que os déficits de meméria de trabalho verbal e
de memoria de imagens sdo maiores em pacientes com infarto esquerdo do que no lado direito,
enquanto a subtracdo simples, a inteligéncia e a memoria de palavras sao igualmente piores em
pacientes com infarto direito do que no lado esquerdo (Liu et al., 2021).

Nesse mesmo sentido, os vasos decorrentes da DMM originados no hemisfério cerebral
esquerdo foram considerados como fator de risco para disfungéo cognitiva (42,22%), enquanto
gue a maior densidade dos vasos cerebrais consequentes da DMM representou um achado que
se correlaciona com uma menor disfungéo cognitiva (91,67%) (Sun et al., 2022). A doenca de
moyamoya causa principalmente estreitamento ou oclusdo da artéria carétida interna, arteria
cerebral média e artéria cerebral anterior, e as regides suportadas por esses vasos estdo
localizadas principalmente na metade anterior do cérebro, incluindo o lobo frontal, o lobo

temporal e o lobo parietal (Liu et al., 2020).

CONSIDERAGCOES FINAIS
A isquemia provocada pela DMM pode trazer danos importantes aos pacientes
portadores dessa enfermidade ao afetar fungdes como inteligéncia, atencao, visuo-espacialidade

e a memodria (semantica, memoria de trabalho, memdria de curto prazo), principalmente,



quando a circulacdo compensatdria se mostra mais evidente do lado esquerdo do hemisfério
cerebral.

Tais comprometimentos podem afetar de forma significativa a qualidade de vida e a
realizacdo de atividades diarias, reduzindo a independéncia dos individuos, suas habilidades de
trabalho e relacionamentos interpessoais. Portanto, é crucial que os profissionais de salde
estejam cientes dos comprometimentos no desempenho cognitivo dos pacientes e fornegcam
uma abordagem de tratamento abrangente que inclua ndo apenas intervengdes médicas para
prevenir AVCs, mas também estratégias de reabilitacdo cognitiva e suporte psicossocial

visando melhorar a qualidade de vida dos sujeitos.
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RESUMO

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma doenca imunomediada do Sistema Nervoso
Periférico que afeta todas as faixas etarias ao redor do mundo. Embora a patogénese e o
tratamento ideal da SGB ainda ndo tenham sido completamente identificados, uma das doencas
infecciosas mais comuns para desencadear esta sindrome é a infec¢do por citomegalovirus
(CMV). Esta revisao selecionou estudos que estabelecem uma melhor compreenséo da relacao
entre processos infecciosos por CMV e a SGB, tendo em vista que o entendimento dessa relagéo
é de significativa importancia para estabelecer uma melhor assisténcia no que se refere ao
manejo das neuropatias periféricas diante da prevaléncia da Sindrome de Guillain-Barré (SGB)
em pacientes acometidos por infeccdes causadas por citomegalovirus (CMV). O presente
estudo teve como objetivo avaliar a associacdo entre infeccdo por CMV e SGB, através de uma
revisao sistematica de artigos recentes que evidenciam essa correlacgéo.

Palavras-Chave: Guillain-Barré Syndrome, Cytomegalovirus, Infection

INTRODUCAO

A Sindrome de Guillain-Barré (SGB) é uma doenca imunomediada desencadeada por
estimulos antigénicos antecedentes que afetam o Sistema Nervoso Periférico. Sua ocorréncia é
frequentemente associada a infecgdes prévias (60-70% dos casos), especialmente por
Campylobacter jejuni, Zika Virus e Citomegalovirus (CMV) (Mamishi et al., 2021). Os
anticorpos produzidos pela resposta imunoldgica reagem com 0S epitopos nos nervos
periféricos e raizes nervosas, devido a reacdo cruzada entre os antigenos dos patdgenos e as
proteinas do corpo humano, resultando em desmielinizacdo e/ou dano axonal (Leung et al.,
2020).
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A infeccdo por CMV é mais comum em pacientes imunossuprimidos, como aqueles em
tratamento com corticosterdides apds transplantes de oOrgdos, podendo afetar o trato
gastrointestinal. O tratamento envolve o uso de antivirais intravenosos e orais (Ting et al.,
2021). Aproximadamente seis semanas apos a infeccado viral, os sintomas da SGB comecam a
surgir, manifestando-se geralmente com arreflexia ou hiporreflexia e fraqueza bilateral
progressiva dos membros, além de alteragdes no sistema nervoso autbnomo (Mamishi et al.,
2021; Leung et al., 2019).

No Brasil, o perfil clinico-epidemiolégico da SGB associada a infeccdo por CMV ¢é
semelhante ao descrito em outros paises (Spagnoli et al., 2016). A compreensdo das relacdes
entre processos infecciosos e SGB é fundamental para a pesquisa e a estratégia de assisténcia

nas iniciativas globais de salde relacionadas a neuropatia periférica.

OBJETIVO
O presente estudo tem como objetivo avaliar a associacdo entre infecgédo por CMV e

SGB atraves de uma revisdo sistematica de artigos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura onde foram utilizadas as bases de dados
PubMed, LILACS e MedLine, com os descritores "Guillain-Barré Syndrome" AND “Infection”
AND “Cytomegalovirus” nos idiomas portugués e inglés. O recorte temporal adotado alcangou
trabalhos publicados nos ultimos 7 anos (2016 a 2023). Ao todo, foram identificados 233
artigos, dos quais 277 foram excluidos apds aplicacdo de critérios de elegibilidade, restando 6
artigos incluidos ao final do estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mamishi et al. (2021) observaram que os anticorpos 1gG anti-CMV foram detectados
em 97% dos pacientes com Sindrome de Guillain-Barré (SGB) e 93% dos controles saudaveis.
Anticorpos IgM anti-CMV foram encontrados em 33% dos controles saudaveis (n=10) e 33%
das criangas com SGB (n=10). Niveis limitrofes de anticorpos IgM anti-CMV foram
observados em 23% dos controles saudaveis (n=7) e 13% das criangas com SGB (n=4)
(P=0,57). Nenhum espécime, tanto dos casos de controle quanto dos pacientes com SGB, foi
positivo para DNA de CMV utilizando a Reagdo em Cadeia de Polimerase (PCR). A incidéncia

de SGB, usando um grande banco de dados nacional de sinistros, foi comparavel a relatada na



literatura, mas os casos pareceram ser menos graves. Metade dos pacientes com SGB relatou
doenca infecciosa prévia, mas apenas uma minoria teve um patogeno especifico identificado.

Um estudo realizado no Brasil por Dourado Junior et al. (2021) com 111 pacientes com
diagnostico confirmado de SGB mostrou que 17 pacientes (15,3%) apresentaram infeccédo
recente por CMV, determinada por anticorpos IgM. Observou-se que esses pacientes eram
jovens e mais propensos a desenvolver defeitos sensoriais e a apresentar uma variante clinica
sensorio-motora classica. Entretanto, 88,2% tiveram sequelas leves a longo prazo, apesar de
inicialmente apresentarem um quadro grave (grau Hughes de 4 ou mais), principalmente
insuficiéncia respiratoria e perda sensorial grave com envolvimento de nervos cranianos. O
tempo médio de recuperacdo da caminhada foi de 37 dias, e o subtipo eletrofisioldgico mais
frequente nos pacientes CMV (+) foi a neuropatia desmielinizante aguda.

A infeccdo por CMV é uma complicacdo comum em pacientes com transplante de
coracdo devido a terapia imunossupressora para evitar a rejeicdo do aloenxerto, podendo
ocorrer precocemente ou tardiamente ao transplante. Nessa populagdo, a SGB é uma
complicacao potencialmente fatal. Em um relato de caso realizado por Ting et al. (2021), um
paciente desenvolveu SGB ap6s uma infec¢do primaria por CMV, 21 meses ap0s o transplante
cardiaco, iniciando com febre e diarreia e um PCR positivo para 0 DNA viral.

O tratamento com ganciclovir e valganciclovir foi bem-sucedido. Contudo, trés semanas
apos a alta, o paciente apresentou perda muscular e sensorial progressiva. Estudos de conducao
nervosa sugeriram SGB precoce a subaguda, e uma Ressonancia Magnética revelou realce das
raizes nervosas da cauda equina no nivel L5-S1. O paciente recebeu trés dias de Imunoglobulina
Intravenosa (IVIG) na dose de 30 g/dia em monoterapia e evoluiu com melhora da forca e
parestesia, apresentando fraqueza residual leve na alta. Um estudo de caso clinico realizado por
Spagnoli et al. (2016) relatou um paciente com parestesias e fraqueza predominante nos
membros superiores em relagéo aos inferiores. No nadir, o paciente apresentava paralisia facial
unilateral e incapacidade de deambular. A eletroneurografia mostrou lesdo axonal sensorio-
motora. Tanto os anticorpos anti-CMV quanto anti-GM2 IgM foram positivos.

Apds tratamento precoce com IGIV e metilprednisolona EV, o paciente recuperou a
deambulacdo. Seis meses depois, 0 exame neurolégico estava normal e a eletroneurografia
mostrava dados normais. Outro estudo de caso estudado por Oliveira et al. (2022) envolveu um
paciente tratado com imunoglobulina intravenosa por cinco dias apés o diagnostico de SGB. O
paciente ndo apresentou sintomas graves, como paralisia bulbar, e recebeu alta hospitalar no
16° dia. Anticorpos IgM anti-GM2 e anti-GalNAc-GD1a foram detectados, confirmando

polineuropatia desmielinizante inflamatdria aguda apos a infeccdo por CMV. O exame SAE



mostrou normalizacdo das alteragBes ap6s quatro meses. Os niveis de anticorpos contra a
moesina, uma proteina existente em quantidades residuais no n6 de Ranvier, estavam elevados,
mas nao foram detectados quatro meses apds a terapia. Essas alteracdes correlacionaram-se

bem com a evolugéo clinica do paciente.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base na revisao realizada, os dados obtidos demonstraram a presenca de anticorpos
anti-CMV na maioria dos pacientes com SGB e controles saudaveis. Infec¢Bes bacterianas por
Campylobacter jejuni, Mycoplasma pneumoniae virais por Epstein-Barr e citomegalovirus
estdo entre os agentes infecciosos mais comuns capazes de acionar a Sindrome de Guillain-
Barré. Sendo o Citomegalovirus uma infeccdo de alta prevaléncia, caracterizado por suas
condicdes de laténcia, recorréncia e cronicidade, mas, no Brasil, ndo ha estudos suficientes que
apontem a infeccdo por CMV como fator de risco para SGB.

Também foi visto que os achados indicam a necessidade de repensar o cuidado aos
pacientes com SGB, a fim de minimizar a possibilidade de complicacdes futuras durante a
hospitalizacdo que possam levar a desfechos desfavoraveis. Desse modo, a forma axonal
sensorio-motora da sindrome de Guillain-Barré apds infecgdo por CMV pode apresentar um
bom progndstico e uma pronta recuperacdo completa também em criancgas, se o tratamento
adequado for iniciado a tempo.

A sindrome de Guillain-Barré é a causa mais frequente de paresia flacida nos paises
ocidentais. Além disso, a infeccdo por CMV ¢ a infeccdo viral antecedente mais comum em
pacientes adultos e a presenca de anticorpos antigangliosideos IgM especificos é
frequentemente identificada. Em vez disso, a sindrome de Guillain-Barré ap6s infec¢bes por
CMV ¢ raramente relatada na infancia e frequentemente apresenta sintomas graves no inicio e
tempos de recuperagdo mais longos.

A sindrome de Guillain-Barré (SGB) ¢ atualmente a causa mais comum de paralisia
flacida aguda em todo o mundo. Os fatores de risco para SGB incluem infec¢des virais ou
bacterianas prévias ou vacinacdo. Recentemente, um surto do virus Zika levou a um surto de
SGB na América Latina, principalmente no Brasil, concomitante & circula¢cdo continua de
sorotipos do virus da dengue. No entanto, ndo ha nenhum estudo sobre a infeccdo por
citomegalovirus (CMV) como risco para SGB no Brasil.
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RESUMO

A Sindrome ou Malformacdo de Arnold-Chiari (ACM) é uma condicdo rara do Sistema
Nervoso Central (SNC) que se manifesta com sinais e sintomas congénitos. Ela foi descrita pela
primeira vez por Julius Arnold em 1984 e Hans Chiari em 1985. O objetivo deste estudo é
relatar os principais comprometimentos e desafios funcionais enfrentados por um paciente
diagnosticado com Malformacéo de Arnold-Chiari 11, e apresentar a abordagem fisioterapéutica
empregada para o tratamento deste paciente. O tratamento consistiu em exercicios
personalizados, mobilizacGes, alongamentos, fortalecimento muscular e técnicas de respiracao,
visando melhorar a funcionalidade e reduzir as incapacidades. Os resultados destacam a
importancia da fisioterapia na promocdao da funcionalidade em pacientes com ACM e ressaltam
a necessidade de tratamento personalizado e continuo para obter melhorias significativas na
qualidade de vida desses individuos.

Palavras-Chave: Malformacdo. Arnold-Chiari. Fisioterapia. Qualidade de Vida.

INTRODUCAO

A Sindrome ou Malformacdo de Arnold-Chiari (ACM) € um conjunto de sinais e
sintomas de carater congénito e raro do Sistema Nervoso Central (SNC), descrita pela primeira
vez por Julius Arnold em 1984 e Hans Chiari em 1985. De acordo com Sancho et al., (2012) a

doenca é decorrente da malformacéo occipitocervical, decorrente do alongamento em sentido
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caudal do rombencéfalo até a porcao cervical da medula espinhal, através do forame magno, e
que pode estar frequentemente associada a hidrocefalia.

A forma mais prevalente da doenga se caracteriza pela herniacdo das tonsilas
cerebelares, que sdo estruturas ovoides e bilaterais localizadas na face inferior do cerebelo, a
que, por sua vez, possui ligacdo anatdmica com o bulbo, estrutura vital para o controle de
fungBes como respiracdo, consciéncia e frequéncia cardiaca. O deslocamento anterior e inferior
das tonsilas cerebelares pode comprimir o bulbo, gerando graves complicacdes, como parada
respiratoria, coma e até obito (Henriques, 2018).

Estudos como o de Trimble, Baird (1978) concluiram que os defeitos do tubo neural
chegam a afetar trés criangcas em cada 1.000 nascidas vivas. De acordo com o Aradujo et al.,
(2017), a ACM tipo Il esta frequentemente associada a condicdo de mielodiplasia e hidrocefalia,
trazendo consequéncias importantes para o desenvolvimento infantil e afetando a qualidade de
vida dos individuos com esta condicao.

Por isso, as doencas que afetam o tubo neural sdo frequentemente as responsaveis por
um consideravel nimero de pacientes que devem ser submetidos ao tratamento fisioterapéutico
(Santos, 2010). Entretanto, a literatura ainda € escassa no apontamento das manifestacGes
clinicas e da evolucdo da doenca, uma vez que as malformacdes cerebrais sdo complexas e 0s

tratamentos tendem a ser refratario.

OBJETIVOS

Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo € relatar os principais comprometimentos e
desafios funcionais enfrentados por um paciente diagnosticado com Malformacdo de Arnold-
Chiari I1, e apresentar a abordagem fisioterapéutica empregada para o tratamento deste paciente.

METODOLOGIA
Trata-se de um relato de caso, a partir de dados secundarios, de abordagem quanti-
qualitativa, realizada em um paciente com diagnostico de Malformacéo de Arnold-Chiari 11,

atendido em um Centro Especializado em Reabilitacdo na cidade de Jodo Pessoa-Paraiba.

Relato do Caso

Paciente E.S.R, sexo masculino, pardo, vitvo, no ano de 2012 trabalhava como servente
de obras e apresentou episédios de sincope, émese e fraqueza muscular, necessitando do
afastamento das suas atividades laborais por apresentar tais sintomatologia de forma frequente.

Apenas em outubro de 2015, ele foi diagnosticado com a ACM 11, necessitando de intervencédo



cirargica para descompressao do cerebelo no canal vertebral, a qual s6 foi realizada em 2016.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Exame Fisico

Ao exame fisico observou-se bom estado geral, consciente de sua condicdo clinica e
com um importante quadro algico generalizado e episodios convulsivos sem aura, que tém
melhorado ap6s o inicio do tratamento com canabidiol. Observou-se também um
comprometimento da amplitude de movimentos da coluna cervical, hiperestesia na regido
occiptal, luxacdes frequentes em membro superior esquerdo, decorrente aos episddios de
quedas, fraqueza muscular e parestesia em seus membros inferiores principalmente em ao
realizar movimentos ativos das articulagdes, controle de tronco satisfatorio em sedestacéo e a
sua locomocdo é realizada majoritariamente por meio de cadeira de rodas, no entanto, deambula
a pequenas distancias, e permanece na maior parte do tempo na posicao de decubito dorsal.

Para além da ACM tipo 11, o paciente ainda é portador de fibromialgia, hérnia de disco
a nivel de cervical e lombar. J& buscou ajuda através da realizacdo da hidroterapia, mas relatou
ndo ter obtido bons resultados. Realizou terapias integrativas e complementares em saude
(acupuntura, auriculoterapia e ventosaterapia), terapia a qual obteve uma melhora mais
significativa quando comparada a anterior. Entretanto, resolveu buscar ajuda fisioterapéutica
na tentativa de promover melhorias na sua qualidade de vida, melhora do quadro algico e
percorrer a maiores distancias em suas caminhadas.

Relatou ter um sono prejudicado, uma vez que s6 consegue dormir por volta das 3h da
manha. Sua rede de apoio é a sua familia, recebe apoio psicoldgico e para a realizacdo das suas

atividades de vida didria (AVDs) necessita da ajuda dos seus filhos.

Abordagem Fisioterapéutica

A ACM pode ser classificada em quatro tipos quanto a sua etiologia: o tipo mais comum,
o tipo |, apresenta deslocamento das tonsilas cerebelares pelo forame magno, geralmente com
sintomas graves (Abilel et al., 2013). J& o tipo Il envolve a herniacdo das tonsilas e alteracdes
em outras estruturas, enquanto o tipo 111, o mais raro, associa-se a encefalocele cervical alta ou
occipital e possui um prognéstico menos favoravel (Souza et al., 2021). O tipo 1V, por sua vez,
caracteriza-se pela hipoplasia ou aplasia grave de cerebelo (Abilel et al., 2013), sem herniagéo
(Araujo et al., 2017).

Dentre as inimeras manifestacdes clinicas a ACM pode provocar disfungdes da medula

espinhal acompanhado de um quadro clinico de disestesia de tronco e extremidades, paresia de



membros superiores (MMSS) com hipo e/ou atrofia de musculatura das méos, espasticidade de
membros inferiores (MMII), perdas sensitivas a dor e temperatura no tronco e MMSS, além de
episddios de incontinéncia urinaria (Moro et al., 1999).

Dentre as opc¢Oes terapéuticas, o tratamento clinico conservador da sintomatologia,
recomenda-se a fisioterapia (Moro et al., 1999), uma vez que, esta apresenta um papel
imprescindivel na recuperagdo e manutengdo dos sinais e sintomas da ACM, auxiliando na
melhora da dor, postura corporal, equilibrio, coordenacdo motora e qualidade de vida (Santos,
2010). Ja para os pacientes com sintomas significativos ou progressivos, faz-se necessario a
intervencdo cirargica (Moro et al., 1999).

No presente estudo, a abordagem fisioterapéutica, visou promover melhorias na
funcionalidade e qualidade de vida do usuario. Sendo tracado o0s seguintes objetivos

fisioterapéuticos (figura 1).

Figura 1: Objetivos estabelecidos para abordagem fisioterapéutica de uma paciente
com Malformacéo de Arnold-Chiari Il.

Fonte: Autor, 2024.

O tratamento fisioterapéutico foi realizado duas vezes por semana, durante uma hora,
pelo periodo de um ano.

A principio, foi realizado um trabalho de respiracdo diafragmatica, objetivando uma
respiracdo mais eficiente e alivio de estresse e tensbes, associada aos exercicios
cinesioterapéuticos com o objetivo de promover melhorias na amplitude de movimento, entéo,
foram realizados: mobilizacfes de ombro e calcanhares, exercicios para ADM de membros
superiores e inferiores, e mobilidade do tronco usando como recursos o bastdo e a bola suica.
Alongamento passivo e pompage de colunas cervical e lombar, e alongamento com membros
superiores e inferiores. Cada sesséo era finalizada com massoterapia.

Com a evolucdo do quadro clinico, foram sendo introduzidos os exercicios terapéuticos
ativos e ativo-assistidos, sendo eles: fortalecimento da musculatura do tronco, exercicios de
fortalecimento isométrico prosseguindo para isotdnico para muasculos superiores e inferiores

(abdutores, quadriceps e triceps sural), mudangas posturais (sedestagao — bipedestacdo —



sedestagao), treino de coordenagdo motora, propriocepcdo priorizando as transferéncias de
peso, ortostatismo, e exercicios funcionais para realizagdo das AVDs.

Tendo em vista, a importancia do exercicio terapéutico na fisioterapia, estes deve ser
considerado como componente essencial para a elaboracdo de um protocolo, objetivando
melhorar a funcionalidade e reduzir as incapacidades relacionadas a condicéo de saude de um
paciente (Bibiano, Veloso, Da Silva Junior., 2015).

Assim, Menezes Reis et al., 2016, apontam que por meio do exercicio terapéutico pode
ocorrer uma diminuicdo de citocinas que atuam no processo de resposta inflamatoria, por meio
de protocolos combinados com exercicios de fortalecimento e mudanca de estilo de vida.

Portanto, acredita-se que a abordagem fisioterapéutica quando realizada continuamente
consiste na manutencdo das atividades funcionais do paciente, sendo refletida pelo relato do

paciente quanto ao alivio das suas limitacGes fisicas e quadro algico.

CONSIDERACOES FINAIS

Ao término deste estudo constatou-se que o paciente apresentava uma variedade de
sintomas que impactavam significativamente suas atividades diarias. No entanto, por meio de
um plano de tratamento fisioterapéutico individualizado e continuo, centrado na melhoria da
funcionalidade e na mitigacdo das limitacGes fisicas, observaram-se avancos que se refletiram
positivamente na percepcdo da qualidade de vida do usuério.

A personalizacdo do tratamento e a avaliacdo continua revelaram-se elementos
fundamentais para ajustar a terapia as necessidades especificas do paciente, assegurando, desse
modo, maior eficicia. Os resultados obtidos ressaltam o papel crucial da fisioterapia na
preservacao e promocao da funcionalidade em individuos com malformacéo de Arnold-Chiari
.
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RESUMO

Itinerario terapéutico é o conjunto de acdes voltadas para a solucdo de uma patologia. Esse
percurso € variado para doencas raras como a Esclerose Multipla, pelo desconhecimento e
desafios relacionados a assisténcia profissional e acesso aos servicos. Descrever o perfil de
utilizacdo dos servicos de salde por pessoas com Esclerose Mdltipla a luz do itineréario
terapéutico. Trata-se de um estudo exploratério, de abordagem quantitativa, realizado através
da investigacdo do Itinerario Terapéutico de 10 pessoas com Esclerose Multipla em Campina
Grande-PB. Organizou-se os resultados em trés dimensfes: 0 acesso aos servicos de salde, a
assisténcia e a manutencao/reabilitacdo. Nas trés dimensdes houve predominio de utilizacdo de
servicos privados, mas enfrentaram varios percalcos que prolongaram a caminhada, pelo dificil
acesso aos servicos, despreparo profissional e assisténcia superficial. Compreendeu-se a
necessidade de servicos publicos especializados na cidade, a sensibilizacdo profissional, e
organizacdao da Rede de Atencdo a Saude, para otimizar o itinerario terapéutico das pessoas
com Esclerose Multipla.

Palavras-Chave: Esclerose Multipla; Itinerério Terapéutico; Servicos de Saude.

INTRODUCAO

O itinerario terapéutico (IT) € um conjunto de acdes, planos e estratégias voltados para
o tratamento de uma doenca. O roteiro de cuidado mobiliza aspectos subjetivos, fatores sociais,
historicos e culturais do enfermo e de suas interacdes com o lugar onde vive e suas relagfes. As
escolhas terapéuticas e os caminhos trilhados dizem, portanto, da experiéncia vivida e como a
pessoa se relaciona com a doenca (Rabelo; Alves; Souza, 1999). Denomina-se de opcdes de

cuidado cada um dos pontos do itinerario terapéutico percorrido para buscar sua saude. Existe
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um leque terapéutico para cada individuo, desde relacionados aos saberes tradicionais, aquelas
de cunho sagrado, ou exercicios profissionais biomédicos, como medicina. (Kleinman, 1978)

O itineréario terapéutico dos individuos acometidos por doencas raras € extremamente
diversificado, devido a sua variedade sintomatoldgica e ao desconhecimento das doencas pelos
profissionais de salde e pela populacdo (Riegel, 2022). Considerando doencas raras, a
Esclerose Mdltipla (EM) possui carater autoimune, cronico, e desmielinizante, afetando o
Sistema Nervoso Central (SNC), com etiologia ainda incompreendida em sua totalidade,
destacando apenas a influéncia de fatores genéticos e ambientais (Rivera, 2019). A Federacgéo
Internacional de Esclerose Multipla, destaca na 3° Edicdo do Atlas de EM a estimativa de 2,8
milhdes de pessoas no mundo com EM, j& a Associacdo Brasileira de Esclerose Multipla
(ABEM) estima 40 mil brasileiros convivendo com a doenca. Apesar dos ndmeros, O
conhecimento e a producdo cientifica acerca da EM no Brasil ainda sdo insuficientes para
alcancar mudancas no cenario.

Assim, dentre as dificuldades enfrentadas ao percorrer certos IT’s, destaca-se 0 desafio
em relacdo aos servigos de saude, como também a escassez de profissionais especializados em
sua regido ou cidade, ocasionando a necessidade de deslocamento a centros especializados de
salde e busca por assisténcia profissional em servicos particulares, uma vez que, 0 acesso ao
Sistema Unico de Sadde (SUS) revela-se constantemente inadequado (Marcel, 2012; Silva,
2015). Esse cenario € compartilhado entre pessoas acometidas por variadas patologias,
acentuando-se nos casos de doencas raras pelo carater desconhecido, como acontece para as
pessoas com EM. Logo, o conhecimento acerca do contexto, as caracteristicas e 0s
determinantes da busca de cuidado, ou seja, conhecer o itinerario terapéutico, apresenta-se
como uma importante estratégia para descrever o perfil do usuario e os padrdes de

utilizacdo de servicos (Cabral, 2011).

OBJETIVOS
Descrever o perfil de utilizacdo dos servigos de saude por pessoas com Esclerose

Multipla a luz do itineréario terapéutico.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratdrio, de abordagem quantitativa, que se valeu da
investigacdo do Itineréario Terapéutico (IT). A pesquisa desenvolveu-se em Campina Grande,
Paraiba, que é sede da 16° regido de saude, responsavel pela oferta de servicos para 71

municipios. Os participantes da pesquisa foram pessoas com EM do municipio de Campina



Grande. A amostra foi do tipo intencional, alcancando 10 participantes, atendendo ao critério
de saturacao.

O instrumento foi um roteiro de entrevista tipo ndo estruturado, questionando momentos
do percurso no pré, durante e pos diagnostico, considerando os subsistemas de Arthur Kleinman
como referencial tedrico, sendo eles o setor popular, profissional e familiar. Esse estudo toma
como énfase o setor profissional, o qual esté relacionado & medicina cientifica, incluindo os
cuidados pelos profissionais e servicos de satde. Os participantes foram convidados a conceder
entrevista presencial sobre o itinerario terapéutico vivenciado por eles.

Na andlise dos dados provenientes das entrevistas utilizou-se a técnica de Andlise de
Conteudo, do tipo categorial tematica, um método de categorias que permite a classificacdo dos
componentes do significado da mensagem. A andlise de conteudo tematica se organiza em
etapas: (a) pré-analise, (b) exploracdo do material; (c) tratamento dos resultados. (Bardin,
2011).

A investigacdo atendeu aos principios da Resolucdo no 466/12 do Conselho Nacional
de Satde. O Projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, com
0 CAEE n° 2/2021/CONEP/SECNS/MS.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Entre os participantes do estudo, 50% masculino e 50% feminino, 10% estavam na faixa
etaria de 20 anos, 40% na de 30 anos, 30% na de 40 anos e 20% de 50 anos. Quanto ao nivel
de escolaridade, 80% possui ensino superior, 10% ensino médio completo e 10% ensino médio
incompleto. Acerca da ocupacdo, 70% encontravam-se ativos e 30% inativos. Quanto a renda,
30% declarou 1 salario minimo; 50% de 2 a 5 salarios, e 20% de 5 a 10 salarios. Em relacdo ao
tempo para fechar o diagnostico, 50% levaram anos para conseguir; 30% foram meses e
somente 20% conseguiram em dias.

O processo para o0 diagnéstico acontece em varias etapas, tendo inicio a partir do
momento em que 0 paciente reconhece a modificacdo no seu processo saude-doenca,
reconhecendo o seu estado de salde e em seguida, espera-se que a busca por uma solugéo seja
iniciada (Parsons, 1979). Essa busca pode sofrer interferéncia de diversos obstaculos que afetam
a conclusao do diagnostico. Neste estudo, 100% dos participantes demonstraram a necessidade
de utilizar servicos de satde privados em raz&o da caréncia e limita¢fes na rede publica, uma
vez que faltam servicos especializados para oferecer uma assisténcia integral aos pacientes.

Na cidade de Campina Grande - PB ndo hé servicos de atendimento especifico para as

demandas de pessoas com EM, condicionando os pacientes a se deslocarem para a capital do



Estado. Ainda assim, cerca de 40% dos pacientes apontaram dificuldades relacionadas ao
contato para iniciar o acompanhamento no centro de referéncia em Jo&o Pessoa, 0 que reforga
uma lacuna no acesso ao suporte oferecido pelas instituicoes.

Apesar de 100% dos pacientes construirem seu itinerario terapéutico utilizando em
algum momento servigcos da rede privada, apenas 20% obtiveram sucesso para definir o
diagndstico no intervalo de dias. Esses dados traduzem que a dificuldade nédo se faz presente
apenas no tipo de servigo que € utilizado, SUS ou Privado, mas reflete também na assisténcia
ofertada em cada um deles. Foi exposto por 30% dos participantes que possuiam plano de saude
0 despreparo profissional, caracterizado por negligéncia, inseguranga e incompreensdo
mediante os sintomas apresentados pelos pacientes, além de uma conduta focada na
sintomatologia, destacando a falta de conhecimento destes acerca da EM, o que foi identificado
no estudo através das hipdteses diagnosticas levantadas de maneira errada, como labirintite,
doencas psicoldgicas e tumor, as quais prejudicam o itinerario terapéutico.

Ainda, a manutencdo e reabilitacdo necessaria apds o diagnostico também é um grande
ponto de discussdo, visto que o ideal é 0 acompanhamento com uma equipe multidisciplinar.
Porém, por meio da rede publica, 20% dos participantes tentaram realizar essas atividades, mas
ndo tiveram acesso, enquanto 40% que realizam, se dao por servicos particulares, legitimando
que a adeséo pelo SUS é limitada, impedindo uma continuidade eficaz da recuperacédo do estado
de saude do paciente.

Os estudos de Hespanhol; Domingues; Figueiredo (2021) ao analisar o diagndstico
tardio na perspectiva do itinerario terapéutico, com enfoque no grau 2 de incapacidade fisica na
hanseniase assemelham-se a este trabalho por demonstrar que a busca pelo diagnostico nos IT
's representa uma grande dificuldade de acesso aos servicos de saude, pelo despreparo dos
profissionais, bem como as falhas operacionais e 0 modo de organizagdo dos servicos de satde
no municipio em questdo, constituindo-se como uma das barreiras para o cuidado que, em sua
maioria, torna-se longo, resultando no diagnostico tardio. Assim como na pesquisa de Casacio
et al. (2022), em que os participantes destacaram a necessidade de recorrer a servicos privados
em busca de resolutividade, sendo essa a grande dificuldade na construgdo do IT. Logo, na
passagem pelos servicos de saude durante a construcéo e consolidacdo do IT, as pessoas com
EM em Campina Grande enfrentaram inimeros percal¢cos que prolongaram a sua caminhada,

trazendo danos que podem ser irreparaveis.



CONSIDERACOES FINAIS

A jornada pelos servicos de salde percorrida pelas pessoas com Esclerose Multipla em
Campina Grande-PB é constituida por inimeras influéncias, as quais podem determinar o
carater do itinerario terapéutico construido. Esse percurso é caracterizado pelos desafios de
acesso aos servigos especializados, os quais séo totalmente escassos na regido, somando-se
ainda a utilizacdo da rede publica ou privada, mas sobretudo, a qualidade da assisténcia
oferecida pelos profissionais em cada um deles, a qual infelizmente é definida por despreparo,
negligéncia e insensibilidade, interferindo assim em toda trajetéria tracada pelo paciente.

Este estudo permitiu compreender a necessidade da instalacdo de servicos
especializados na cidade, a qual atende outras regides, bem como a preparacdo e sensibilizacdo
dos profissionais em todos os tipos de servicos para identificacdo da doenca, e organizacgdo da
Rede de Atencdo a Saude (RAS) com fluxos e protocolos, a fim de otimizar o itinerario
terapéutico dos paciente com EM.
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RESUMO

A Sindrome da Hipoventilacdo Central Congénita € uma doenca genética caracterizada por uma
alteracdo no gene PHOX2B (Pairedlike homebox 2B). Essa condi¢do além de acarretar uma
série de eventos, ndo somente de acometimento pulmonar, quando somados sdo capazes de
prejudicar drasticamente o progndstico do enfermo, além de diminuir sua qualidade de vida.
Diante disso, esta pesquisa tem como objetivo enfatizar a importancia da multidisciplinaridade
no acompanhamento de um paciente com SHCC, no momento pre, intra e pdés-diagnostico,
atuando no tratamento e posteriormente no resto de sua vida. Incluiram-se artigos publicados
entre 2021 e 2024, por meio da SciELO (Scientific Eltronic Libery Online), PubMed, BVS
(Biblioteca Virtual de Saude), OJRD (Orphanet Journal of Rare Diseases) e NORD (National
Organization of Rare Disorders). Os resultados mostraram a importancia da abordagem e
atuacdo multidisciplinar na SHCC, a fim de gerar uma conduta mais assertiva e
consequentemente um melhor prognastico.

Palavras-Chave: Equipe de Assisténcia ao Paciente; Hipoventilacdo; Sistema Nervoso
Autdnomo.

INTRODUCAO

A Sindrome da Hipoventilacdo Central Congénita (SHCC), também conhecida como
maldicdo de Ondine, caracteriza-se por crises de apneia de origem central, com hipoventilacdo
acentuada durante o sono, em particular na fase ndo REM. A SHCC é uma doenca genética rara
caracterizada por uma desordem genética do cromossomo 4p12, alterando diretamente o gene

PHOX2B (Pairedlike homebox 2B). Este é responsavel por um papel na migracéo das células
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da crista neural, afetando o controle da respiracao e funcéo do sistema nervoso autbnomo (Trang
et al, 2020).

Apos a exclusdo de doencas primarias cardiacas, pulmonares e neuromusculares, o
primeiro relato da doenca foi realizado em 1970, ap6s uma crianga com hipoventilacdo alveolar
de origem nervosa central associada a uma acidose metabdlica ter falecido aos 14 meses (Kasi
et al, 2011). Desde o primeiro relado de SHCC, a incidéncia estimada é em torno de 1 a cada
148.000-200.000 nascidos vivos (Trang et al, 2020).

Pode-se dividir a apresentacdo clinica da SCHH em de inicio neonatal (até 30 dias de
vida) e de inicio tardio (de um més até a idade adulta). A fase mais comum é a de inicio neonatal,
caracterizada por hipoventilagdo, insuficiéncia respiratoria, apnéia, cianose e hipoxemia, que
pode ser identificada no sono e/ou na vigilia, sendo 0s casos mais graves 0s que se manifestam
no sono. No periodo neonatal, apresentam uma desregulacdo do sistema nervoso autbnomo
(DSNA), representada por uma diminuicdo dos batimentos cardiacos, da resposta pupilar a luz
e da regulacdo de temperatura; e pausas sinusais prolongadas, fatores esses que influenciam na
necessidade de ventilagdo mecanica imediatamente ap6s 0 nascimento.

A correlacdo com o atraso neurocognitivo € varidvel e provavelmente deve-se
correlacionar diretamente com o tempo e frequéncia da apneia, juntamente com as
manifestacdes da DSNA. A SHCC de inicio tardio é caracterizada por uma hipoventilacdo
durante o sono e ocorréncias atenuadas da disfuncdo autbnoma. Os pacientes afetados nédo
cursam com sinais de dificuldade respiratoria, como taquipneia, dilatacdo nasal e/ou retracdes
toréacicas (Weese-Mayer et al, 2011).

Tendo em vista a complexidade do tema, torna-se fundamental um diagndstico e
intervencdo precoce, concomitante com um manejo multidisciplinar. Para diagnostico,
juntamente com o reconhecimento precoce das caracteristicas clinicas de hipoventilacdo
alveolar (cianose, apneia e hipoxemia), urge realizar a confirmacéo através da polissonografia
com capnografia e/ou avaliacOes seriais de gases sanguineos com pressdo parcial elevada de
PCO2. Apos comprovar a hipoventilacdo, deve-se fazer o teste genético para diagnosticar o
SHCC, padréo-ouro para identificagdo de mutacdes no gene PHOX2B (Trang et al, 2020).

O manejo respiratério em pacientes com SHCC deve ser feito de forma vitalicia,
atenciosa e individualizada. O método utilizado varia de acordo com as condi¢des e gravidade
de cada paciente, por isso a necessidade da realizacdo do estudo do sono, do teste da fungéo
pulmonar e da analise genética. Faz-se necessario tracar um plano terapéutico em conjunto com

0 paciente e a equipe multidisciplinar, podendo incluir ventilagdo mecénica, cuidados



respiratdrios, intervencgdes cirurgicas e estratégias para lidar com complicacbes (Trang et al,
2020).

Na SHCC de inicio neonatal, tem-se como objetivos a protecdo das vias aéreas e a
utilizacdo de ventilagéo assistida, para compensar a hipoventilagéo e suas respostas ventilatorias
alteradas. No entanto, como os quadros de SHCC podem cursar com hipoventilagdo grave ou
parada respiratoria completa, existe a necessidade de suporte ventilatério 24 horas por dia,
sendo, nesses casos, 0 método mais eficaz e seguro realizar uma traqueostomia associada ao
uso de uma ventilacdo mecanica (VM) domestica. A traqueostomia ndo é somente indicada em
casos neonatais, mas possui grande recomendacao em pacientes que necessitam de ventilagdo
artificial apenas durante o sono e ndo possuem uma formacao plena da face, dificultando o uso

de ventilacdo por mascara nao invasiva (Trang et al, 2020).

OBJETIVOS
Identificar o manejo terapéutico do paciente portador de Sindrome da Hipoventilacdo

Central Conggénita, ressaltando o forte carater multidisciplinar da abordagem.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, na qual foram utilizados artigos do
banco de dados da SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed, BVS (Biblioteca
Virtual de Saude), OJRD (Orphanet Journal of Rare Diseases) e NORD (National Organization
of Rare Disorders), entre os periodos de 2021 e 2023. Foram encontrados 10 artigos, sendo
incluidos na revisdo 4 destes, na integra, em portugdes e inglés, desconsiderando aqueles com
dados inconclusivos, topicos que ndo respondiam ao objetivo do tema e estudos em andamento.
Os descritores utilizados foram “Equipe de Assisténcia ao Paciente”,“Hipoventila¢dao”,

“Sistema Nervoso Auténomo”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar de ser resultante de uma desordem genética especifica, o diagndéstico da SHCC
inicia-se primeiro com a identificagdo de um quadro clinico suspeito e consequentemente
confirmacdo de hipoventilagio por uma polissonografia (PSG) ou uma poligrafia
cardiorespiratoria, tanto durante o sono como na vigilia. Uma vez confirmada a hipoventilacéo,
sendo ela exclusiva, busca-se entender se existe uma correlagédo de piora durante a fase ndo
REM-sono. Caso positivo, ja é recomendado o teste genético com screening para PHOX2B

(sensibilidade de 95%), caso a PSG ndo indique piora, € recomendavel uma série de exames



(avaliacdo neuroldgica, biopsia muscular, RX de torax, fluoroscopia do diafragma,
broncoscopia, ECG, holter entre outros) para buscar categorizar a hipoventilagdo, que pode ser
de origem neuromuscular, por obstrucdo de vias aéreas, levando a um diagnostico diferencial
da SHCC, como doenca de Leigh, malformacéo de Arnold Chiari, tumores, sindrome de Prader
Willi (Brown et al, 2021).

O tratamento da maldicdo de Ondine tem como objetivo garantir a oxigenacdo e
ventilacdo adequadas durante o sono e a vigilia. Destarte, € de suma importancia um
acompanhamento clinico multidisciplinar vitalicio, com suporte ventilatorio continuo e equipe
domiciliar capacitada. A conduta baseia-se em quatro opcGes de manejo terapéutico, sendo elas
o ventilador portétil com pressdo positiva via traqueostomia, ventilagdo ndo-invasiva (VNI),
marca-passo diafragmatico e mais raramente ventilacdo por pressdo negativa. As op¢Ges mais
vistas na pratica sdo a ventilacdo ndo invasiva e 0 marca-passo diafragmatico (Trang et al,
2020).

A VNI, quando comparada ao marca-passo, € mais barata, de manuseio mais simples,
ndo é cirdrgica e pode permitir decanulacdo traqueal. No entanto, pode trazer incdmodo ao
paciente por interferir nas atividades cotidianas, ndo oferece pressfes tdo altas como em
condutas invasivas e pode causar alteragdes de pele significativas. J& o0 marca-passo
diafragmatico, apesar de requerer uma equipe altamente especializada para o procedimento
cirargico, tem o potencial de tornar o paciente independente do ventilador, melhorando
significativamente sua qualidade de vida (Trang et al, 2020).

Por ndo ser uma doenca exclusiva do sistema respiratdrio, ha interacdo entre diferentes
areas de cuidado, determinante no prognostico e qualidade de vida do enfermo. Portanto, uma
abordagem multidisciplinar abrangente, com uma gestdo cuidadosa, educativa e coordenada é
fundamental para promover uma qualidade de vida sustentavel e melhorar a adaptacdo do
paciente ao longo do tempo, sendo vital para a satde do paciente (Kasi et al, 2011).

A lideranca da coordenacdo e comunicagéo entre os profissionais que compdem a equipe
de manejo é assumida pela pneumologia pediatrica, mas esta ndo deve omitir nem sobrepor a
func&o de outros profissionais, mas sim, uma abordagem holistica. Comp&em também a equipe
multidisciplinar a enfermagem, fundamental no fornecimento de informac0es para o paciente e
familiares, na agilizacdo em processos burocraticos, na reducdo da sobrecarga equipe-familia-
paciente e no manejo intra hospitalar do paciente; a psicologia, apoiando também o ndcleo
familiar; a medicina do sono, para 0 acompanhamento durante a polissonografia com titulagédo
de ventilaco assistida; a cardiologia, devido o risco de arritmias cardiacas com risco de vida e

hipertensdo pulmonar; a otorrinolaringologia, com o manejo do paciente traqueostomizado,



incluindo a vigilancia das vias aéreas; a oncologia devido a predisposi¢do a canceres como 0
tumor da crista neural; e a gastroenterologia e oftalmologia para 0 monitoramento ambulatorial
necessario (Kasi et al, 2021). Além dos ja citados, tem-se a importancia da fisioterapia para a
adaptacdo e educacdo do paciente em respeito fisico-ventilatério e também da nutricdo, a fim
de juntamente com os outros profissionais, conseguir promover uma melhor qualidade de vida.

Com um manejo adequado, incluindo ventilaghio mecanica e cuidados
multidisciplinares, muitos pacientes conseguem levar uma vida funcional. No entanto, a
necessidade continua de suporte respiratorio pode impactar a qualidade de vida. O prognostico
melhora com a implementacdo precoce e eficaz das intervencGes necessarias, permitindo uma

vida relativamente normal para muitos que sdo afetados (Kasi et al. 2011).

CONSIDERACOES FINAIS

A sindrome de hipoventilacdo central congénita (SHCC) é rara, porém provavelmente
subdiagnosticada devido a complexidade e dificuldade de acesso aos métodos diagnosticos e
grande quantidade de diagnodsticos diferenciais (malformacdes, sepse, erro inato do
metabolismo).

Assim, percebe-se a dificuldade de uma correta e eficiente abordagem terapéutica, sendo
funcdo ndo exclusiva de uma especialidade, mas de toda uma equipe multidisciplinar composta
por médicos, enfermeiros, fisioterapeutas, psicdlogos e nutricionistas. Por conseguinte, a
qualidade de vida e melhor prognostico tem como base uma conduta efetiva e precoce, contando
com uma colaboracdo individual e coletiva da equipe, bem como uma comunicagdo

interprofissional constante.
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RESUMO

Este estudo aborda a Sindrome de Tourette (ST), que considerada rara, € um distarbio
neuroldgico cronico caracterizado por tiques motores e vocais, nos Gltimos anos tem sido alvo
de grande relevancia na pratica e literatura neuropsiquiatricas. O objetivo foi revisar aspectos
clinicos, fisiopatologia, comorbidades, opcOes terapéuticas e perspectivas futuras. Foi realizada
uma revisdo das publicacdes cientificas indexadas no Pubmed. Utilizando uma abordagem
multidisciplinar, foram analisados dados de estudos recentes e colaborativos, destacando a
complexidade da condicdo e a necessidade de terapias personalizadas. Foram relatados avancos
significativos na compreensao da ST e suas opgdes terapéuticas. Estudos recentes destacaram
a diversidade de sintomas e comorbidades associadas, bem como a eficacia de novas técnicas
terapéuticas, incluindo a telessatde. Além disso, foram identificadas associacdes entre a ST e
Transtorno de Déficit de Atencdo e Hiperatividade (TDAH), Transtorno Obsessivo Compulsivo
(TOC) e Transtorno do Espectro Autista (TEA). Conclui-se que a ST requer uma abordagem
holistica e colaborativa para melhorar o manejo clinico e a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chaves: Transtorno de Tourette; Tiques; Comorbidade; Terapéutica; Telessatde

INTRODUCAO

A condicdo denominada Sindrome de Tourette, fortemente influenciada pela
hereditariedade, caracteriza-se como um distarbio crénico do desenvolvimento neuroldgico,
cujos sintomas se manifestam através de movimentos involuntarios (tiques motores) e
vocalizagOes (tiques fonicos), os quais podem substancialmente comprometer a qualidade de
vida dos individuos afetados. Essa sindrome é comumente identificada na infancia, sendo

relevante observar que criangas com menos de dez anos frequentemente ndo reportam a



sensacgdo de necessidade associada aos tiques, o que pode ser atribuido a efetiva auséncia dessa
necessidade ou a dificuldade em verbalizéa-la. A complexidade dessa sindrome € acentuada pela
diversidade de sintomas e comorbidades observadas entre os pacientes. A fisiopatologia ainda
ndo foi completamente elucidada, embora nos ultimos cinco anos estudos tenham fornecido
novos insights sobre as variacbes genéticas, alteracGes nas redes cerebrais e neurofisiologia
(Frey, et al, 2022).

No campo das opgdes terapéuticas, para pacientes cujos sintomas ndo respondem
adequadamente aos tratamentos convencionais, observa-se uma significativa expansdo com o
surgimento de novas técnicas e abordagens farmacolégicas, representando um notéavel avanco.
Iniciativas colaborativas que envolvem o compartilhamento de dados entre centros de pesquisa
tém contribuido para o avanco na compreensdo da fisiopatologia e genética associadas a
sindrome. Tais iniciativas revelam-se cruciais para o progresso de futuras pesquisas em larga
escala, assim como para 0 aprimoramento de abordagens terapéuticas mais eficazes. O
intercambio de informacdes entre multiplos centros de estudos emergem como uma ferramenta
essencial na busca por uma compreensdo mais profunda da Sindrome de Tourette e na

identificacdo de estratégias terapéuticas mais precisas e eficientes (Johnson, et al, 2022).

OBJETIVO
Realizar uma revisao sobre a Sindrome de Tourette (ST), abordando sua caracterizacao
clinica, fisiopatologia, comorbidades associadas, opcdes terapéuticas disponiveis e perspectivas

futuras de pesquisas e tratamentos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo integrativa por levantamento bibliografico das bases de dados
Pubmed. Os descritores estabelecidos foram: “tic disorders”, “therapeutics”, “tourette
syndrom”, “anxiety” conectados pelo operador booleano “and”, filtro dos Gltimos 5 anos (2019-
2024), nos idiomas portugués e inglés. Foram encontrados 31 artigos, sendo excluidos aqueles
que, pelo titulo, ndo envolviam a tematica proposta, repetiam nas bases de dados ou abordavam

apenas um aspecto ou populagéo especifica, sendo, finalmente, escolhidas quatro publicagdes.

RESULTADOS E DISCUSSAO
A fisiopatologia da ST ainda ndo foi completamente elucidada, embora estudos recentes
tenham fornecido novos insights sobre as variacBes genéticas, alteracdes nas redes cerebrais e

neurofisiologia. Para pacientes cujos sintomas ndo respondem aos tratamentos convencionais,



observa-se uma significativa expansdo no campo das opgdes terapéuticas, com o surgimento de
novas técnicas e abordagens farmacoldgicas (Frey, et al, 2022).

Iniciativas colaborativas, envolvendo o compartilhamento de dados entre centros de
pesquisa, tém contribuido para o0 avanco na compreensao da fisiopatologia e genética associadas
a sindrome. Este intercambio de informacGes entre maltiplos centros de estudo € crucial para o
progresso de futuras pesquisas em larga escala e para o desenvolvimento de abordagens
terapéuticas mais eficazes (Ramsey, et al, 2022).

Além dos tiques motores e vocais, € notavel a presenca de outras comorbidades em
pacientes com ST, como ansiedade, depressdo, disturbios de aprendizagem, disturbios do sono
e transtorno do espectro do autismo (TEA). A prevaléncia de ansiedade em individuos com ST
varia consideravelmente, sendo que criancas a partir de quatro anos de idade apresentam um
risco aumentado de desenvolver ansiedade, precisando de mais supervisdo e cuidado. Estudos
estdo sendo conduzidos para avaliar a eficacia da suplementacédo de vitamina B6 e L-teanina na
reducdo de distdrbios e tiques concomitantes em jovens com ST e sintomas de ansiedade. Além
disso, o estudo de intervencdo comportamental abrangente para tiques (CBTI) tem demonstrado
eficacia na reducdo dos tiques tanto em jovens quanto em adultos (Rizzo, et al, 2022).

Métodos flexiveis, como a telessalde, tém sido benéficos para pacientes com ST,
proporcionando uma reducdo na gravidade dos distlrbios comparavel as intervencgdes
comportamentais presenciais. O manejo da ST continua sendo desafiador para os medicos
devido a alta variabilidade interindividual dos sintomas e a associacdo provavel com
comorbidades (Johnson, et al, 2022).

O distarbio do sono é um sintoma comum da ST, incluindo dificuldade de adormecer,
movimentos anormais durante o sono, parassonias e despertares noturnos. A fototerapia (LT)
tem sido uma forma eficaz de tratar o desalinhamento circadiano e tem ajudado pacientes com
transtorno de estresse pdés-traumatico (TEPT), reduzindo significativamente os sinais de
depressao (Frey, et al, 2022).

Diversas pesquisas foram realizadas para monitorar o sono, utilizando actigrafos para
medir 0 movimento e a luz registrados em intervalos de 30 segundos. Pacientes expostos a
terapia de luz apresentaram mudancas significativas nos tiques avaliados pelo médico, bem
como na ansiedade, disturbios do sono e na reducéo da sonoléncia diurna em adultos, causando
uma evolucdo significativa na vida de cada participante dessa pesquisa, desenvolvendo
comportamentos que antes ndo eram possiveis, como sono sem interrupgdes. (Ricketts, et al,
2022).



A sindrome de Tourette muitas vezes coexiste com Transtorno de Déficit de Atencéo e
Hiperatividade (TDAH), que em geral, também ocorre na infancia, podendo persistir até a vida
adulta, Transtorno Obsessivo Compulsivo (TOC), que sdo pensamentos excessivos (obsessdes)
que podem levar a comportamentos repetitivos (compulsdes), e Transtorno do Espectro Autista
(TEA), com um grau de comprometimento no comportamento social, na comunicacdo e na
linguagem. Portanto, é evidente que a ST € uma condicdo complexa que requer abordagens
terapéuticas multidisciplinares e continuas para promover um melhor prognostico e qualidade

de vida para os afetados (Ramsey, et al, 2022).

CONSIDERACOES FINAIS

A Sindrome de Tourette (ST) é uma condi¢cdo neuroldgica complexa e multifacetada,
cujos sintomas e comorbidades apresentam uma ampla variacdo entre os pacientes. A pesquisa
e o0 desenvolvimento de novas abordagens terapéuticas tém proporcionado avancos
significativos na compreensao e no manejo dessa sindrome.

A colaboracdo entre centros de pesquisa, 0o compartilhamento de dados e a
implementacao de iniciativas multidisciplinares sdo fundamentais para impulsionar o progresso
cientifico e clinico no campo da ST. Além disso, a utilizacdo de métodos flexiveis, como a
telessaude, tem demonstrado eficacia na melhoria dos sintomas e na qualidade de vida dos
pacientes.

No entanto, apesar dos avancos alcancados, ainda ha desafios a serem enfrentados no
manejo da ST, incluindo a alta variabilidade dos sintomas, a associagdo com comorbidades e a
necessidade de terapias personalizadas e adaptadas as necessidades individuais dos pacientes.

Assim, é fundamental que os profissionais de salde continuem a se dedicar a pesquisa,
ao desenvolvimento de novas terapias e a implementacdo de abordagens integradas e holisticas
para garantir o melhor cuidado possivel para os pacientes com Sindrome de Tourette. Através
do trabalho colaborativo e do compromisso com a exceléncia clinica, pode-se avangar na
direcdo de um futuro mais promissor para aqueles afetados por essa condicdo desafiadora.
Embora tenha sido amplamente estigmatizada e mal compreendida no passado, a compreensao
da ST tem avancado consideravelmente ao longo dos anos.

Portanto, € uma doenca rara que pode afetar significativamente a vida diaria das pessoas
que a vivenciam. Embora ndo haja cura conhecida, existem varias op¢fes de tratamento
disponiveis, incluindo medicamentos, terapia comportamental e suporte psicolégico. Além
disso, é crucial promover a conscientizacao e a aceitacao da sindrome de Tourette na sociedade,

ajudando a reduzir o estigma e oferecer apoio as pessoas afetadas. Com uma abordagem



holistica e compassiva, € possivel melhorar a qualidade de vida e o bem-estar das pessoas com
sindrome de Tourette.
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RESUMO

A miopatia do cerne central € uma doenca genética neuromuscular, sendo caracterizada por
variantes patogénicas no gene do RYR-1. O objetivo deste estudo é relatar os principais
comprometimentos e desafios funcionais enfrentados por uma paciente diagnosticada com
miopatia congénita por mutacdo do gene RyR1, e apresentar a abordagem fisioterapéutica
empregada para o tratamento desta paciente. Esta pesquisa se caracterizou por um estudo de
caso do tipo descritivo, de abordagem quanti-qualitativa, realizada em uma paciente com
diagnostico de Miopatia Congénita por Mutacdo do Gene RYR-1. O tratamento fisioterapéutico
foi individualizado e focado na melhoria da funcionalidade. Ao longo do periodo de
intervencdo, a paciente demonstrou melhora significativa em sua capacidade funcional e
motora, destacando o papel crucial da fisioterapia no manejo da miopatia do cerne central. Este
estudo reforca a importancia da abordagem multidisciplinar no tratamento das doencas
genéticas em especial as doencas do RYR-1 e destaca o potencial da fisioterapia como uma
ferramenta fundamental para melhorar a qualidade de vida e a funcionalidade desses pacientes.

Palavras-Chave: Miopatia Congénita. Genética. Rianodina. Fisioterapia. Abordagem
Multidisciplinar.

INTRODUCAO

A miopatia do cerne central (Central Core Disease - CCD) e uma doenca genetica
neuromuscular, sendo caracterizada por variantes patogénicas no gene do Receptor de
Rianodina do Musculo Esquelético subtipo 1 (RYR-1), localizado em 19g13. Os primeiros
sintomas sdo manifestados geralmente na infancia, sendo os principais hipotonia muscular e

atraso no desenvolvimento neuromotor, diagnosticados clinicamente e por biopsia muscular e
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sequenciamento e analise de exoma, que identifica as variantes patogénicas dos éxons do gene
RYR-1 (Malakovski, 2018).

A mutacdo genética é uma alteracdo natural ou induzida por algum agente mutagénico
que ocorre no acido desoxirribonucleico (DNA), contido dentro de um gene, constituindo as
principais fontes de variabilidade genética e que frequentemente sdo herdadas. Essas alteragdes
podem ocorrer em células sométicas e germinativas (Dlamini et al., 2013).

Essa mutacdo do gene RYR-1 acontece quando o referido gene codifica o receptor RYR-
1, um canal de célcio presente no reticulo sarcoplasmatico do musculo esquelético. O fluxo de
calcio através do receptor RYR-1 é essencial para a excitagdo-contratilidade muscular. Uma
mutacdo no gene RYR-1 pode alterar o numero, estrutura e/ou fungdo do receptor,
desencadeando uma ampla variedade de sintomas e consequéncias clinicas diversas, definidas
como enfermidades associadas ao RYR1 (Rosenberg et al., 2015).

No caso especifico do gene RYR-1, as muta¢cdes podem ocasionar disfun¢des, também
denominadas como Doengas Relacionadas ao RYR-1. As muta¢des no gene RYR-1 podem
resultar em: uma proteina RYR-1 que ndo funciona corretamente; e/ou em uma redu¢do na
quantidade de proteina RYR-1 produzida pela célula muscular (Robinson et al., 2006).

As patologias associadas ao gene RYR-1 séo consideradas raras e pertencem a categoria
de enfermidades “orfas”, ou seja, doencas que afetam uma parcela diminuta da populagao.
Entretanto, ainda ndo se € sabido a real prevaléncia epidemioldgica desta afeccdo, dado que a
maioria dos casos sao mal diagnosticados ou permanecem sem o diagnostico, além disso, é
possivel observar uma incidéncia ligeiramente elevada em populagdes étnicas e geograficas
(Rosenberg et al., 2015).

A real prevaléncia dessas condicGes é desafiadora de determinar, dado que muitos casos
sdo mal diagnosticados ou permanecem ndo diagnosticados. Além disso, observa-se uma
incidéncia ligeiramente superior em determinadas populagdes étnicas e geograficas (Dlamini et
al., 2013).

Até o momento, ainda ha uma escassez de achados na literatura em que relate o
comprometimento funcional de pacientes com miopatia do RYR-1, assim como as sequelas que

0S pacientes podem vir a ter.

OBJETIVOS
Diante do exposto, 0 objetivo deste estudo €é relatar os principais comprometimentos e

desafios funcionais enfrentados por uma paciente diagnosticada com miopatia congénita por



mutacdo do gene RyR1, e apresentar a abordagem fisioterapéutica empregada para o tratamento

desta paciente.

METODOLOGIA
Trata-se de um relato de caso do tipo descritivo, a partir de dados secundarios de um
individuo com diagndstico de Miopatia Congénita por Mutacdo do Gene RYR-1, atendido em

um Centro Especializado em Reabilitacdo na cidade de Jodo Pessoa-Paraiba.

Descricdo do Caso

A.G.V.G,, sexo feminino, 27 anos, solteira, parda, estudante universitaria, hipertensa,
apresentando como queixa principal fadiga muscular e quadro algico generalizado. Faz uso de
bengala e cadeira de rodas (motorizada, o que favorece a sua locomogéo fora do domicilio),
quadro de fadiga intensa e generalizada que a impossibilita permanecer por muito tempo em
uma determinada postura. Portadora de Sindrome Vagal, quando em posicao ortostatica pode
apresentar episodios de sincopes, especialmente quando exposta a temperaturas elevadas.

Realizou cirurgia de crosslinking devido ao ceratocone, possui também diplopia e fadiga
ocular. Relatou que o seu domicilio ndo atende as condi¢BGes necessarias para a sua locomocéo,
entretanto vem realizando adaptacGes para melhorar o desenvolvimento de suas atividades de

vida diaria.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Exame Fisico

Ao exame fisico observou-se bom estado geral, consciente de sua condicdo clinica, com
queixa dolorosa generalizada e com irradiacdo. Apresenta um padrdo respiratorio misto, com
dificuldades para respirar, controle de tronco satisfatorio, elevacdo de ombro direito, dor a
palpacdo nas bordas mediais da escdpula e dor generalizada em membro superior com
irradiagdo pelo membro. Relatou ter dificuldades de preenséo.

No que diz respeito a for¢ca muscular, ha paresia de membro superior e inferior, o que a
impede de permanecer em posicao ortostatica e na deambulacdo. Apresenta ainda dificuldades
para realizar a mudanca de posicionamento de sedestacdo—bipedestacéo.

Além disso, foram aplicadas escalas para avaliar a independéncia funcional como o
Indice de Barthel Modificada, que engloba aspectos de dependéncia quanto ao cuidado pessoal,
mobilidade, locomog&o e controles esfincterianos, sendo obtido o resultado de 47 pontos,

classificando-a como ligeira dependéncia.



Ao avaliar o indice de fadiga, por meio da Escala de Borg foi relatado nivel 7, ou seja,
um indicativo de fadiga moderada a intensa e na Escala de Severidade da Fadiga o indice obtido
foi de 63 pontos, caracterizando o quadro como indicativo de fadiga grave.

Ao mensurar 0 grau de exposi¢do da paciente em situacOes estressantes, por meio da Escala de
Estresse Percebido, a paciente obteve 36 pontos, classificando-a como um alto percentil de
estresse.

Abordagem Fisioterapéutica

Uma estratégia eficiente para promover, prevenir, habilitar e reabilitar individuos é o
planejamento fisioterapéutico personificado, otimizando assim a utilizagdo de recursos
acessiveis e direcionamentos de acBes para que sejam estabelecidas metas e objetivos
condizentes com a real necessidade da populacdo. Observado ndo apenas fatores clinicos, mas
sim fatores sociais, econdmicos, culturais e demograficos (Sverker et al, 2020; OMS, 2013).

Desse modo, o exercicio fisioterapéutico precisa ser considerado como elemento
principal para a boa realizacdo da assisténcia fisioterapéutica em paciente com miopatia do
RYR-1, entretanto € necessario que as atividades propostas sejam adaptadas para ajudar a
melhorar a forca muscular, a flexibilidade, a mobilidade articular e a fungéo respiratoria (Snoek,
2015).

No presente estudo, a abordagem fisioterapéutica, visou promover melhorias na
funcionalidade e qualidade de vida da usuaria. Sendo tracado 0s seguintes objetivos

fisioterapéuticos (figura 1).

Figura 1: Objetivos estabelecidos para abordagem fisioterapéutica de uma paciente com Miopatia Congénita
mutacdo do gene RyR1.
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Fonte: Autor, 2024.

O tratamento fisioterapéutico foi realizado duas vezes por semana, durante uma hora,

pelo periodo de um ano. A principio, foi realizada a cinesioterapia associada ao trabalho de



respiracdo diafragmatica, promovendo maiores amplitudes de movimento e buscando menor
gasto energético. Dentre eles, alongamentos de membros superiores e inferiores na diagonal em
decubito dorsal; exercicios de fortalecimento de triplice flexdo de membros superiores e
inferiores com aplicacdo da resisténcia manual, sendo finalizado a sessdo com massoterapia
caso houvesse necessidade.

Conforme evolugdo do quadro clinico, foram sendo introduzidos os exercicios
terapéuticos ativos e ativo-assistidos, sendo eles a facilitagdo neuromuscular proprioceptiva
(FNP) para no padrao escapular, controle de tronco e incentivo a marcha, sendo este Gltimo em
bipedestacdo, nos padrbes agonistas (flexdo, aducao, rotacdo externa de quadril, com flexao de
joelho, dorsiflexao e extensao de dedos) e antagonistas (extensao, abducao e rotagao interna do
quadril, com extensdo do joelho e flexdo plantar); mudangas posturais (sedestacao-
bipedestacdo-sedestagao); treino de coordenagdo motora; propriocepgao; e treino de preensao
para melhoria dos exercicios funcionais para realizacdo das atividades de vida diéria.

Os resultados clinicos observados durante o episodio relatado pela usuaria tém impacto
direto no progndstico funcional. Assim, o0s exercicios podem ajudar a minimizar o risco de
contraturas musculares, melhorar a postura e promover a independéncia funcional no dia a dia.
O objetivo principal dos exercicios é melhorar a qualidade de vida do paciente e ajuda-lo a
gerenciar os desafios fisicos associados a miopatia do RYR-1 (SNOECK, 2015).

Além disso, foi necessario atentar para que as intervengdes terapéuticas ndo provoquem
fadiga. Foi percebido, entdo, que ao longo do periodo de tratamento pode-se observar a melhora
na capacidade funcional e motora da paciente, apontando que a fisioterapia € um agente
fundamental para manutencao e/ou promocao de melhorias das fungfes motoras e qualidade de
vida dos individuos.

Esta melhoria foi manifesta através do aprimoramento da capacidade respiratoria,
demonstrada pela qualidade aprimorada dos padrbes de movimento, estimulo ao
desenvolvimento de habilidades motoras, melhora da for¢ca muscular, coordena¢do motora e

equilibrio.

CONSIDERACOES FINAIS

Ao término deste estudo pode-se concluir que os sintomas apresentados afetam
diretamente o desempenho das atividades de vida didria e consequentemente no estado
psicoldégico e emocional. Entretanto, através do plano de tratamento fisioterapéutico

individualizado e adaptado para as necessidades especificas da usuéria, foi possivel garantir



uma maior eficicia terapéutica refletindo diretamente na melhora da sua percepcdo e dos
indices de qualidade de vida.

De modo geral, este estudo reforca a importancia da abordagem fisioterapéutica no
manejo das doencas raras, em especial da miopatia congénita do RYR-1, sendo ferramenta
fundamental para melhorar a funcionalidade e consequentemente a qualidade de vida desses

individuos.
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RESUMO

Este artigo apresenta um relato de caso detalhado sobre o desenvolvimento e implementagéo
de um protocolo de fisioterapia adaptado para um paciente diagnosticado com Sindrome de
Segawa. Inicialmente, o paciente passou por uma extensa investigacdo médica devido a
sintomas como febre, hipotonia muscular e crises convulsivas, levantando suspeitas de diversas
condigdes, incluindo Sindrome Autoinflamatéria CINCA/NOMID e Sindrome de Miastenia
Grave. No entanto, o diagndstico definitivo de Sindrome de Segawa so6 foi estabelecido apds
anos de busca, aos 9 anos de idade. A implementacdo do protocolo de fisioterapia PVDK-SS,
adaptado as necessidades especificas do paciente, resultou em melhorias significativas na
estabilidade do tronco, controle cervical e capacidade de sustentacdo durante a marcha ao longo
de 60 semanas. O relato destaca a importancia do diagnostico preciso e precoce, bem como da
abordagem multidisciplinar e personalizada no tratamento de pacientes com condic¢des
neuroldgicas complexas, visando melhorar a qualidade de vida e os resultados a longo prazo.

Palavras-chave: Sindrome de Segawa, Fisioterapia, Diagndstico precoce, Protocolo
personalizado, Intervengdo multidisciplinar

INTRODUCAO

A Sindrome de Segawa, também conhecida como distonia dopa-responsiva (DRD),
representa uma rara condicdo hereditaria caracterizada por distonia progressiva, flutuacdo
diurna dos sintomas e notavel resposta a levodopa em doses reduzidas (Furukawa et al., 2005),
sua relevancia clinica transcende sua baixa incidéncia, pois 0s obstaculos no diagnostico e
tratamento podem impactar significativamente a qualidade de vida dos pacientes.

Embora sua ocorréncia seja considerada rara, a DRD ndo deve ser subestimada, pois sua
subdiagnostico pode resultar em atrasos injustificados no acesso a terapias eficazes. O
diagnostico preciso € uma pedra angular no manejo desses casos, destacando a importancia do
conhecimento aprofundado das caracteristicas clinicas e genéticas dessa sindrome. O
diagnostico preciso da DRD é crucial, pois, ao contrario de outras formas de distonia, ela exibe
uma resposta marcante a levodopa, proporcionando um tratamento efetivo para seus sintomas.
Estudos apontam para a heterogeneidade genética da DRD, destacando o gene GCH1 como a
principal causa, mas também indicando mutagdes menos comuns no gene TH (Katus e Frucht,
2017; Kuwabara et al., 2018) . A complexidade do espectro genético e fenotipico da DRD
destaca a que uma abordagem meticulosa foi adotada para diferenciar a Sindrome de Segawa

de outras condic¢des neuroldgicas que poderiam apresentar sintomas semelhantes (Kuwabara et



al., 2018).

OBJETIVO
O objetivo é oferecer insights Uteis ndo apenas para profissionais de satde, mas também

para pacientes, cuidadores e pesquisadores interessados no tratamento eficaz da condicéo.

METODOLOGIA

Este estudo descreve o desenvolvimento e aplicagdo de um protocolo de fisioterapia
personalizado para um paciente com Sindrome de Segawa. Além de registrar as intervengdes
terapéuticas, destacando a importancia da colaboracdo interdisciplinar e flexibilidade na

abordagem das complexidades clinicas da sindrome.

Diagnostico Diferencial

Durante a investigagdo médica inicial, foi realizada uma abordagem cuidadosa para
distinguir a Sindrome de Segawa de outras condic¢des neuroldgicas com sintomas semelhantes.
Isso incluiu uma avaliacdo minuciosa de distdrbios neuromusculares, doencas metabdlicas e
condicBes autoimunes, destacando a complexidade clinica da sindrome e a importancia de uma
avaliacdo abrangente no diagnostico diferencial.

Entre as condi¢des incluidas no diagnostico diferencial estava a Sindrome
Autoinflamatéria CINCA/NOMID, que é uma doenca inflamatdria multissistémica de inicio na
infancia, caracterizada por febre crénica, meningite, uveite, perda neurossensorial auditiva e
artropatia deformante ( Aksentijevich et al. 2002) e seus sintomas podem apresentar semelhanca
a Sindrome de Segawa. A avaliacdo minuciosa desses sintomas, juntamente com exames
complementares apropriados, foi essencial para descartar ou confirmar a presenca dessa
condigéo (De Cunto et al. 1997).

Além disso, a Sindrome de Miastenia gravis € uma doenga neuromuscular autoimune
caracterizada pela fraqueza muscular fluctuante e fatigavel, resultante da producédo de
autoanticorpos contra os receptores de acetilcolina na jungdo neuromuscular (Henry K., 2019;
Giometto et al., 2010). A diferenciacdo entre a Miastenia Grave e a Sindrome de Segawa
demandou uma analise minuciosa da historia clinica, exames fisicos detalhados e, quando
necessario, testes laboratoriais e de imagem (Henry 2019). Essa abordagem meticulosa
ressaltou a importancia de uma avaliagdo completa e multidisciplinar para assegurar um
diagndstico preciso e oportuno da Sindrome de Segawa, evitando atrasos no acesso ao

tratamento adequado e promovendo melhores resultados para o paciente.



Relato da Mae

O relato da mée ofereceu insights valiosos sobre a jornada do paciente desde os
primeiros sintomas até o diagnostico final de Sindrome de Segawa. Ela descreveu os desafios
enfrentados ao longo do caminho, incluindo a busca incessante por respostas, a tentativa de
diferentes tratamentos e a luta contra a falta de reconhecimento da condicédo. O relato destaca a
importancia do apoio da familia e da equipe médica na jornada do paciente, bem como a
necessidade de conscientizacdo sobre doencas raras para garantir um diagndstico e tratamento

adequados.

Imagem 1: seis meses quando os sintomas mais fortes surgem

Imagem 2: 18 meses apenas 6kg, pct bem emagrecido

Imagem 3 : paciente sendo estimulado pela prépria familia aos 10 anos. maximo auxilio sem



conseguir controlar tronco cervical ou controle de descarga de peso em membros inferiores

Protocolo de Fisioterapia Aplicado

O Protocolo Veronica Damacena Kunrath para Pacientes com Sindrome de Segawa
(PVDK-SS) foi cuidadosamente desenvolvido para proporcionar uma abordagem terapéutica
adaptada e personalizada, visando atender as necessidades especificas dos pacientes. Este
protocolo, estruturado para abordar o controle de tronco, cervical e marcha, € caracterizado por

uma seérie de atividades focadas e objetivos terapéuticos claros.

Imagem 4 : paciente sendo estimulado pela prépria familia aos 10 anos. maximo auxilio
sem conseguir controlar tronco cervical ou controle de descarga de peso em membros inferiores




Imagem 5 : meio do tratamento j& paciente sentado na beira do sofa treinanco controle de
tronco e cervical com minimo auxilio e estimulo visual

Com uma frequéncia de atendimento de 5 vezes por semana e sessdes de 40 minutos de
duracdo, o PVDK-SS inclui uma variedade de exercicios projetados para fortalecer e controlar
0 tronco, desenvolver o equilibrio e melhorar a mobilidade. Desde exercicios isométricos no
tatame até o treino de marcha com assisténcia, cada atividade é adaptada as necessidades
individuais do paciente.

Além disso, consideracBes especificas foram feitas para maximizar a eficacia do
tratamento. As sessdes sdo agendadas preferencialmente na parte da manh&, quando o paciente
apresenta melhor resposta, levando em consideragdo a queda da levodopa ao longo do dia,
comum na Sindrome de Segawa. Também foram feitos esforcos para modular o tdnus durante
a fisioterapia de controle de tronco, visando evitar distonias, e adaptacdes sdo feitas para
prevenir ou minimizar desconfortos no final do dia.

Embora tenha sido tentada a incluséo da eletroterapia como meio de estimular o controle
muscular, essa abordagem mostrou-se desafiadora devido a dificuldade na comunicacéo do
paciente. No entanto, essa tentativa ressalta a importdncia do processo iterativo na
personalizacdo das intervencdes fisioterapéuticas para pacientes com Sindrome de Segawa.

Em suma, o PVDK-SS representa uma abordagem abrangente e adaptada, focada em
melhorias especificas nas habilidades do paciente e na promo¢do de sua independéncia

funcional.

RESULTADOS
Durante as 60 semanas de intervencdo, observou-se uma melhoria gradual na

estabilidade do tronco, no equilibrio e na mobilidade do paciente. Os exercicios de fisioterapia



ajudaram a reduzir a necessidade de assisténcia durante as atividades diarias e melhoraram a
qualidade de vida geral do paciente. Além dos beneficios fisicos, foram observadas melhorias

emocionais e cognitivas, como uma maior interacdo com o ambiente ao redor.

Imagem 6 : No final do tratamento, o paciente estava com bom controle cervical, indo
viajar com a familia

Imagem 7 : No final do tratamento, o paciente estava com bom controle cervical, indo viajar
com a familia

RESULTADOS E DISCUSSAO

A abordagem personalizada e adaptavel do protocolo de fisioterapia foi crucial para os
resultados positivos observados neste estudo. Ao levar em consideracdo as particularidades do
paciente, como o0s desafios especificos de controle de tronco, equilibrio e mobilidade associados

a Sindrome de Segawa, pudemos desenvolver um plano de tratamento que se adequava as suas



necessidades individuais em constante evolugdo. Essa flexibilidade permitiu a adaptacdo
continua das intervengdes ao longo do tempo, levando em consideracdo o progresso do paciente
e as flutuacBes nos sintomas que sdo comuns nessa condi¢do neuroldgica.

Além disso, a colaboracéo interdisciplinar entre os profissionais de satde desempenhou
um papel crucial na concepgdo e execucao do protocolo.O relato da mae também ressaltou os
desafios enfrentados ndo apenas pelo paciente, mas também por suas familias, ao lidar com
condicdes neurologicas raras. A falta de conhecimento sobre essas condi¢des, juntamente com
0s atrasos no diagnostico e acesso ao tratamento adequado, pode ter um impacto significativo
no bem-estar fisico, emocional e financeiro das familias. Isso destaca a importancia da
conscientizacao sobre doencas raras e do apoio adequado as familias afetadas, incluindo acesso
a recursos educacionais, redes de apoio e servicos de salde especializados.

Em suma, a abordagem personalizada e adaptavel do protocolo de fisioterapia, aliada a
colaboracdo interdisciplinar entre os profissionais de salde e o apoio as familias, foram
componentes fundamentais para o sucesso do tratamento neste caso. Esses aspectos destacam
a importancia de uma abordagem holistica e centrada no paciente no manejo de condicdes
neuroldgicas complexas, como a Sindrome de Segawa, e enfatizam a necessidade continua de
conscientizagdo, pesquisa e apoio a comunidade para melhorar a qualidade de vida dos

pacientes e suas familias.

CONSIDERACOES FINAIS

Através deste estudo de caso, foi demonstrada a eficacia de um protocolo de fisioterapia
personalizado no tratamento da Sindrome de Segawa. A abordagem individualizada
proporcionou melhorias significativas na estabilidade do tronco, equilibrio e mobilidade do
paciente ao longo da intervencdo, ressaltando a importancia da adaptacdo dos tratamentos as
necessidades especificas de cada paciente e as flutuagdes dos sintomas.

A colaboracdo interdisciplinar entre os profissionais de satde desempenhou um papel
crucial no sucesso do tratamento, permitindo uma abordagem abrangente e holistica da
condicdo do paciente. O relato da mée evidenciou os desafios enfrentados pelas familias que
lidam com condi¢6es neuroldgicas raras, destacando a necessidade de apoio e conscientizacdo
para melhorar o bem-estar fisico, emocional e financeiro dos pacientes e suas familias.

Em sintese, este estudo reforca a importancia de uma abordagem centrada no paciente
e da colaboracédo interdisciplinar no manejo da Sindrome de Segawa, visando otimizar 0s
resultados terapéuticos e promover uma melhor qualidade de vida para os pacientes e suas

familias.
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Resumo

A Doenca de Parkinson (DP) pode se manifestar precocemente, antes dos 50 anos, designada
como Doenca de Parkinson Precoce (DPP) ou até mesmo na juventude, conhecida como
Doenca de Parkinson Juvenil (DPJ). Fatores genéticos desempenham um papel crucial na
patogénese da DPJ, com muta¢bes em genes como PARKIN, PINK1, DJ1 e LRRK2 sendo
comuns. O diagnostico clinico depende dos sintomas motores cardinais, enquanto
neuropatologicamente é caracterizada pela presenca de patologia do corpo de Lewy (LB) e
perda de neurénios pigmentados na substancia negra pars compacta (SNpc). O tratamento atual
envolve terapias sintomaticas como levodopa e estimulacdo cerebral profunda, mas ainda nédo
ha terapias direcionadas a doenca que modifiquem sua progressédo. O manejo do parkinsonismo
juvenil exige uma abordagem multidisciplinar integrando avanc¢os genéticos, neuroimagem e
pesquisa translacional. A pesquisa continua é crucial para uma melhor compreensdo e
tratamento da DPJ.

Palavras-Chave: Doengas Raras, Neurologia, Transtornos Parkinsonianos.

INTRODUCAO

A doenga de Parkinson (DP) é um distarbio neurodegenerativo com sua principal causa
corresponde a degeneracdo dos neurénios dopaminergicos da substancia negra pelo acumulo
de alfa-sinucleina intracelular, comprometendo a via nigroestriatal. A DP se relaciona a
intensificacdo da atividade das quinases, promovida pelo gene Leucine-Rich Repeat Kinase 2
(LRRK?2). O diagnédstico clinico depende da presenca de bradicinesia e pelo menos um dos
outros sintomas motores cardinais como rigidez e tremor em repouso, no inicio unilaterais e

que se disseminam contralateralmente durante o curso da doenca, persistindo a assimetria.
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Quando os sintomas motores da DP iniciam entre as idades de 21 a 40 anos, é 0
indicativo para a definicao da “Doenca de Parkinson Precoce” (DPP). No entanto, atualmente,
dependendo dos autores, considera-se a idade maxima para DPP entre os 40 a 55 anos. Quando
a DP se inicia antes dos 21 anos ¢ designada de “Doenga de Parkinson Juvenil” (DPJ) (Freitas,
2023).

A DPJ é uma sindrome rara, heterogénea e comumente familiar. A maioria dos pacientes
ndo atende aos critérios clinicos ou patologicos para DP, pois muitas vezes apresentam
caracteristicas atipicas, como gravidade desproporcional de outro distdrbio do movimento (por
exemplo, distonia, ataxia, espasticidade), declinio cognitivo precoce, distirbio comportamental
grave ou problemas médicos relevantes. A DPJ responsiva a levodopa é mais frequentemente
causada por mutacBes, mas muitas outras causas genéticas devem ser consideradas no
diagnostico diferencial da DPJ, incluindo doenca de Huntington (HD), doenca de Wilson (WD)
e dopa-distonia responsiva (DRD). A DP idiopéatica raramente ocorre na populacdo juvenil,
embora a patologia LB tenha sido relatada em alguns casos de DPJ examinados em autopsia,
incluindo formas genéticas (Niemann, 2019).

As etiologias do DPJ sdo genéticas, adquirida induzida drogas, autoimune, estrutural,
intoxicagdo por doengas infecciosas. A maioria dos pacientes que vem a desenvolver a doenca
sdo por causa genética ou outra causa identificavel, mas ndo foram desenvolvidas terapias
direcionadas a patogénese que modifiqguem favoravelmente a progressdo da doenca, embora

ensaios clinicos para portadores da doenca estejam em andamento (Anwar, 2019).

OBJETIVOS
Compreender o desenvolvimento da Doenca de Parkinson Juvenil (DPJ) desdobrando

suas implicacgdes clinicas aos pacientes, assim como tratamento.

METODOLOGIA

Estudo descritivo, qualitativo, do tipo revisdo da literatura, cujos artigos foram
selecionados na base de dados PubMed e na Biblioteca Virtual de Saude. Foram utilizados os
descritores Parkinsonismo Juvenil. Utilizou-se como critério de inclusdo: textos gratuitos na
integra, nos idiomas inglés e portugués, dos ultimos 5 anos, englobando todos os tipos de
estudos. Foram obtidos 522 artigos na busca, porém, 6 estavam de acordo com o objetivo de

pesquisa.



RESULTADOS E DISCUSSAO

A sindrome de Parkinson juvenil (JP), uma forma rara de parkinsonismo com inicio
antes dos 21 anos de idade, € caracterizada por uma fisiopatologia complexa e multifacetada.
Um aspecto central desta doenca € a sua base genética, destacada por defeitos em genes-chave
como AADC, TH e PTPS, todos essenciais para a sintese de dopamina. Estas anomalias
genéticas resultam em caracteristicas neurofisioldgicas caracteristicas, tais como movimentos
lentos, irregulares e de baixa amplitude, que representam um desvio significativo da norma. A
analise utilizando estimulacdo magnética transcraniana (TMS) revelou reducdo da inibicao
intracortical no cortex motor primario (M1) desses pacientes, destacando a profundidade da
disfuncéo neuronal causada por defeitos genéticos (Passaretti, 2022).

Além disso, a investigacdo destaca a importancia dos fatores genéticos no
Parkinsonismo juvenil, nomeadamente através da identificacdo do gene DNAJCS6, que codifica
a auxilina. A auxilina desempenha um papel crucial na reciclagem das vesiculas sinapticas e,
portanto, na neurotransmissdo. Deficiéncias em DNAJC6 levam a liberagdo e captacdo
prejudicadas de neurotransmissores, 0 que ndo apenas interrompe a sinalizacdo dopaminérgica,
mas também pode afetar o desenvolvimento neurolégico e a sinalizacdo de Notch (Ng, 2020).

O impacto destas mutacdes genéticas estende-se a uma série de sintomas, incluindo
distonia, dificuldades de aprendizagem, epilepsia e caracteristicas neuropsiquiatricas,
destacando o impacto amplo e profundo da base genética do parkinsonismo juvenil.

Além disso, destaca a necessidade de considerar muta¢es em genes adicionais como
PINK-1 e DJ-1, que também podem estar associados a doenca. Esses genes estdo envolvidos
na regulagéo da fungdo mitocondrial e na protegdo contra o estresse oxidativo, destacando seu
papel no desenvolvimento do parkinsonismo. MutacGes nesses genes podem levar a uma
variedade de sintomas, incluindo sintomas psiquiatricos como ansiedade e transtornos de humor
(Bulut, 2021).

Em resumo, o parkinsonismo juvenil é caracterizado por uma interagdo complexa de
defeitos geneticos que causam uma variedade de sintomas neurologicos e psiquiatricos. A
investigacdo genética nesta area ndo so6 fornece informacdes sobre os mecanismos subjacentes
da doenca, mas também abre oportunidades para abordagens terapéuticas especificas. Ao
compreender as causas geneticas do parkinsonismo juvenil, podem ser desenvolvidos
tratamentos futuros que visem as vias moleculares especificas afetadas por estas mutagdes
genéticas.

O diagndstico e a compreensdo da doenga de Parkinson juvenil fizeram progressos

significativos atraves do uso de técnicas avancadas de imagem e analise genética. Um elemento-



chave no diagndstico desta doenca é o uso do 123 I-FP-CIT SPECT (DaTScan), uma técnica
de imagem que mostra captagédo reduzida do tragador nos ganglios da base. Esses achados
sugerem captacdo pré-sinaptica prejudicada de dopamina e neurodegeneracao estriatonigral,
sugerindo um processo neurodegenerativo em pacientes com mutacdes no gene DNAJC6 (Ng,
2020).

Outras investigacdes, incluindo ressonancia magnética cerebral, identificaram atrofia
cerebral e/ou cerebelar generalizada leve em alguns pacientes, apoiando a sugestdo de que
distarbios relacionados ao DNAJC6 também podem estar associados a perda neuronal em
outras areas do sistema nervoso central. A analise do liquido cefalorraquidiano (LCR) e o
imunotransferéncia destacam a dishomeostase da auxilina, GAK e proteinas dopaminérgicas,
sugerindo efeitos complexos das mutagdes do DNAJC6 no sistema dopaminérgico (Ng, 2020).

Mutac¢6es no gene DNAJC6, que codifica a auxilina, estdo associadas ao atraso precoce
do neurodesenvolvimento, parkinsonismo juvenil e regressao neuroldgica na segunda década
de vida. Este diagndstico genético tem implicacGes de longo alcance para as familias afectadas,
eliminando a necessidade de testes invasivos extensivos, facilitando estratégias de tratamento e
auxiliando no aconselhamento genético para futuras gestacdes. A apresentacao clinica inicial e
a assinatura do neurotransmissor no LCR podem mimetizar distarbios priméarios dos
neurotransmissores, portanto, as mutagdes no DNAJC6 devem ser consideradas como um
diagnostico diferencial (Ng, 2020).

Além das mutacfes DNAJC6, as mutacGes PINK-1 também podem estar associadas a
uma variedade de sintomas psiquiatricos, como ansiedade, transtornos de humor, psicose ou
distarbios motores. Devido a limita¢des técnicas, ndo foi possivel realizar testes de triagem para
mutagOes adicionais no nosso caso. No entanto, a neuroimagem DaTScan, que utiliza um
tracador radioativo que se liga aos transportadores de dopamina, oferece alta sensibilidade e
especificidade para deteccdo de desnervacdo, embora sua aplicacdo possa ser limitada em
determinado contexto (Bulut, 2021).

Tomadas em conjunto, estas observacdes e analises sugerem que uma combinagéo de
mutacdes genéticas, particularmente no gene DNAJCSG, e técnicas de imagem como o DaTScan
representam ferramentas importantes para o diagnostico e compreensdo da sindrome de
Parkinson juvenil. Pesquisas futuras para elucidar a patogénese desta doenca contribuirdo, sem
duvida, para o desenvolvimento de novos tratamentos direcionados e, assim, melhorar a
qualidade de vida das pessoas afetadas.

O tratamento da doenca de Parkinson juvenil enfrenta desafios Unicos, real¢ados pela

eficacia limitada das terapias tradicionais e pela complexidade dos factores genéticos e



psicogenicos subjacentes. A maioria dos pacientes apresenta apenas uma resposta limitada a L-
dopa e outras terapias padrdo para a distonia de Parkinson, e efeitos colaterais graves, muitas
vezes intoleraveis, foram relatados com o uso de medicamentos dopaminérgicos. Estes incluem
o fendbmeno on-off e discinesias graves, particularmente em doses mais elevadas de medicacgéo
(Ng, 2020).

Além disso, a presenca simultanea de parkinsonismo organico e psicogénico complica
0 diagnostico e o tratamento. A persisténcia e 0 uso inadequado de medicamentos
antiparkinsonianos, apesar de sua comprovada ineficacia, e a complexa interacao entre aspectos
psiquiatricos e neuroldgicos exigem uma abordagem detalhada e individualizada do tratamento
(Bulut, 2021).

A teoria psicodindmica fornece insights importantes sobre o papel dos mecanismos
inconscientes no desenvolvimento de sintomas motores que contribuem para a identidade de
uma "crianca vulneravel e carente". Isso enfatiza a necessidade de uma viséo holistica que leve
em conta aspectos neuroldgicos e psiquiatricos e destaca a importancia de abordagens
diagnosticas e terapéuticas abrangentes e personalizadas (Bulut, 2021).

O tratamento cirdrgico também tem sido uma opcdo para a DP. Tanto a cirurgia ablativa
quanto a estimulacdo cerebral profunda (DBS). Atualmente, as técnicas ablativas foram
substituidas pela DBS, uma vez que ha a possibilidade de reverter o quadro sintomatico dos
pacientes, 0 que é reduzido com o DBS. O DBS é uma op¢éo de tratamento eficaz para o DPJ,
principalmente, apds as possibilidades de tratamento clinico terem sido esgotadas (Aguilera,
2020).

CONSIDERACOES FINAIS
Desse modo, esses textos convergem para a importancia da compreensao aprofundada
do parkinsonismo juvenil. Por isso, mais pesquisas precisam ser realizadas sobre essa doenca

rara.
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RESUMO

O presente trabalho aborda a complexidade da Sindrome de SAPHO, uma condicao crénica que
afeta a parede torécica anterior com manifestacdes osteoarticulares e dermatolégicas. Desde sua
descricdo inicial no Japdo em 1967 e definicdo diagnostica em 1994, a patogénese permanece
desconhecida e o tratamento padrdo ndo esta consensualmente estabelecido, exigindo mais
pesquisas. O objetivo foi descrever a sindrome, abordando critérios diagnosticos, sintomas e
tratamentos atuais. Utilizando-se dos principios da revisdo integrativa da literatura, foram feitas
checagens nas bases de dados "SciElo" e "PubMed", selecionando quatro artigos, publicados
entre 2011 e 2022. A partir disso, verificou-se que tal sindrome é associada a espondiloartrite
ou artrite psoriatica, predomina em mulheres de meia-idade e apresenta-se como
Espondiloartrite Hiperostotica Pustulopsoriatica (PPHS) ou Osteomielite Cronica Multifocal
Recorrente  (CRMO). O tratamento inclui anti-inflamatérios, glicocorticéides, drogas
antirreumaticas e agentes bioldgicos. E crucial a escolha de uma estratégia individualizada para
cada paciente. Destarte, urge a necessidade de promocao de mais pesquisas, no intento de
melhorar 0 manejo e a qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-Chave: sindrome SAPHO; manejo; tratamento; doenca rara; pesquisa;

INTRODUCAO

A sindrome SAPHO (sinovite, acne, pustulose, hiperostose e osteite) € uma doenca
crbnica, com progressdo autolimitada, caracterizada por uma série de acometimentos
osteoarticulares e dermatoldgicos complexos que normalmente se restringem a parede toracica
anterior, cujo tratamento se da em consonancia com as particularidades de cada paciente
acometido, abrangendo desde os anti-inflamatérios ndo esteroidais (AINEsS), até os

imunobioldgicos. Tendo isso em vista, objetiva-se elucidar os aspectos descritivos de tal
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sindrome, sua apresentacdo sintomatolégica e tratamento ja que, embora tenha sido descrita
originalmente no Japdo, em 1967, so teve seus critérios diagndsticos definidos no ano de 1994.

Ademais, mesmo com diversas teorias levantadas, sua patogénese continua, todavia,
desconhecida. Tal intento se deu a partir da selecdo de quatro artigos — duas revisdes de
literatura e dois relatos de caso, respectivamente — extraidos de duas bases de dados distintas,
estes que melhor conseguiram sumarizar a compreensdo atual acerca da sindrome, suas
peculiaridades e manejo, bem como a forma em que ela tende a se apresentar em pacientes de
diferentes faixas etarias. A literatura acerca dessa sindrome permanece escassa, além de o
esquema de tratamento da mesma carecer do estabelecimento de um consenso resolutivo,
evidenciando, assim, a urgéncia na melhora das suas condutas de tratamento. Tendo esses
fatores em vista, tal sindrome se mostra de dificil dominio, requerendo maior investimento em

pesquisas.
OBJETIVOS

O presente trabalho tem como objetivo realizar uma descricdo geral a respeito da
sindrome SAPHO contemplando critérios diagndsticos, aspectos sintomatoldgicos e esquema

de tratamento atualmente utilizados.

METODOLOGIA

Utilizando-se da metodologia de revisdo integrativa da literatura, o processo de
elaboracgéo deste documento foi feito por meio do uso das bases de dados “SciElo” e “PubMed”.
Tal pesquisa se estabeleceu através do operador booleano “AND”, utilizando termos como
“SAPHO Syndrome”, “Treatment”, “Sindrome de SAPHO” e “SAPHO clinical presentation”.

A partir de uma amostra inicial de 463 estudos, unindo as pesquisas de ambas as bases
de dados, foram selecionados quatro artigos, publicados entre 2011 e 2024, que mais condizem
com a tematica em questdo, sendo eles duas revisfes de literatura e dois relatos de caso para
composicdo da amostra final. Sobre o critério de inclusdo, optou-se por artigos que
apresentavam a Sindrome de SAPHO a partir de um viés essencialmente descritivo, eximindo-

se de distanciamentos do tema ou analogias com outras patologias.



Tabela 1 - Dados gerais dos artigos selecionados

Autor / Ano Titulo Periodico
1 CHENG, Wei; et al / 2024 New Insights in the Treatment of SAPHO Journal Of Inflammation
Syndrome and Medication Recommendations Research
2 DELLATORRE, Gerson; CASTRO, Do you know this syndrome? Anais Brasileiros de
Caio César Silva de / 2012 Dermatologia
3 PRZEPIERA-B¢DZAK, Hanna; SAPHO syndrome: pathogenesis, clinical Advances In Dermatology
BRZOSKO, Marek / 2021 presentation,imaging, comorbidities and And Allergology
treatment
4 SILVA, Patricia Craveiro Gomes da; Desafios no diagnostico e tratamento de um Anais Brasileiros de
etal /2011 caso de sindrome SAPHO na infancia Dermatologia

DISCUSSAO E RESULTADOS

Dando continuidade ao supracitado, tem-se que a sindrome SAPHO, segundo o0 viés
de alguns autores, pode estar no escopo da espondiloartrite ou, ainda, ser enquadrada como
uma forma de artrite psoriatica. Embora dados epidemioldgicos acerca de sua incidéncia
sejam insuficientes para se tracar um perfil conciso, observagdes primérias inferiram que ela
possui uma predilecdo pelo sexo feminino, predominantemente em mulheres de meia-idade.

Tal sindrome, por sua vez, classifica-se em dois espectros, sendo eles a
Espondiloartrite Hiperostética Pustulopsoriatica (PPHS) e a Osteomielite Crénica Multifocal
Recorrente (CRMO). No caso da apresentacdo clinica da PPHS, forma mais comum da
doenga e que ocorre em adultos (Przepiera-BeDzak et al, 2021), tem-Se que esta tende a
alternar entre periodos de exacerbacdo e remissdo, onde sintomas de espondiloartrite com
hiperortose também podem se mostrar presentes. Pustulose palmoplantar (PPP),
espondiloartropatia com formacdo de lesbes ossificantes na coluna e hiperostose
esternocostoclavicular com osteomielite fibrosa, além de periostites ossificantes séo sintomas
quase que patognomonicos dessa apresentacdo clinica da SAPHO. Ademais, no que tange a
apresentacdo clinica do CRMO, condi¢des como a acne, psoriase e acne inversa podem se
fazer presentes.

Outrossim, as lesdes cutdneas mais comumente encontradas na sindrome s&o a
pustulose palmoplantar e a acne inversa, onde a primeira se mostrou mais recorrente. Vale
ressaltar, ainda, que a exacerbacdo de lesdes de pele estd diretamente relacionada ao

agravamento dos sintomas osteoarticulares, todavia, 0 acometimento de érgédos internos na



sindrome SAPHO ¢ raro, afetando apenas os tecidos moles que circundam 0s 0ss0s.

No que tange ao acometimento articular da sindrome de SAPHO, as jungdes
esternoclaviculares e as primeiras articulacdes sdo as areas mais comumente acometidas.
Outros sintomas como hipertrofia ssea na parede toracica anterior, dor a palpacédo, edema,
dor e inchaco na articulacdo também s&o encontrados em uma parcela consideravel dos
pacientes.

Vale também ressaltar que néo € possivel detectar a doenca de forma incontestavel
através de exames laboratoriais em consequéncia da falta de um marcador especifico para
essa sindrome (Dellatorre; Castro, 2012). Em aproximadamente 30% dos casos, tem-se um
resultado positivo para o gene HLA- B 27, assim como outros fatores antinucleares também
se fizeram presentes em certos pacientes, em porcentagem variaveis (Przepiera-BeDzak et al,
2021).

Para fins de avaliacdo clinica, exames de imagem como a cintilografia 6ssea sdo de
grande utilidade, como a cintilografia e a tomografia computadorizada. No caso da
cintilografia, seus achados geralmente indicam um processo inflamatério no esqueleto, onde
as mudancas nas articulacdes costocondrais, esternoclaviculares e costoesternais podem
aparecer uni ou bilateralmente. Na tomografia computadorizada (TC), por sua vez,
evidenciam-se achados como hiperostose e erosdo séo encontrados. A TC recebe atencdo
especial pela sua capacidade de diferenciar mudancas comuns a evolugdo da sindrome de
SAPHO de outras enfermidades de maior malignidade como, por exemplo, neoplasias
(PrzepierA-BeDzak et al, 2021).

O diagnostico da SAPHO consiste em satisfazer ao menos um dos trés critérios
estabelecidos em 1994, sendo eles, resumidamente, a presenca de osteomielite crdnica
multifocal recorrente, artrite aguda, subaguda ou crbnica associada a ache severa, psoriase
pustular ou pustulose palmoplantar e, por ultimo, a presenca de qualquer osteite associada a
psoriase pustular, psoriase vulgar, acne severa ou a PPP (Kahn et al, 1994).

Destarte, sua primeira linha de tratamento consiste em anti-inflamatorios néo
esteroidais (AINEs), embora estes se mostrem ineficazes em algumas situagdes. InjecGes
intra-articulares ou a administracdo oral de glicocorticdides se mostram efetivas na maior
parcela dos pacientes, entretanto, seus efeitos a longo prazo tendem a ser significativos. Vale,
também, aferir que drogas antirreumaticas (modificadoras de doencga), como o Metotrexato
e Ciclosporina A sdo usadas como segunda linha de tratamento, mesmo com a literatura
consultada para a elaboragéo deste trabalho tendo destacado que uma grande fatia dos

pacientes ndo consegue atingir a remissdo. Ademais, agentes biologicos



(imunomoduladores), como o inibidor do Fator de Necrose Tumoral (TNF), inibidores da
JAK e inibidores da interleucina 1 (IL-1) podem ser usados em pacientes refratarios ao
tratamento convencional, apresentando diferentes niveis de melhora das manifestacGes
cutaneas e articulares (Cheng, et al 2022).

Tendo isso em vista, evidencia-se a necessidade de uma avaliacdo individual de cada
paciente, observando o grau de comprometimento cutaneo e 0sseo, a fim de se escolher a
droga mais apropriada para a sua condicao.

Exemplificando o tema abordado, podemos citar o caso de um paciente pediatrico, do
sexo masculino, sem qualquer alteracdo pessoal ou familiar prévios, com extenso histérico
hospitalar. Seus sintomas iniciais se apresentaram aos 3 meses (piodermite de repeti¢do e
pneumonia) com progressiva piora mediante avanco de sua idade. Dentre os diversos
sintomas por eles apresentados, podemos citar: aumento de méo direita, impetigo e exame
radiologico acusando sugestivo de osteomielite subaguda (tratamento com Oxacilina);
abaulamento na regido supraclavicular direita e papulas eritematosas no pescoco e torax;
claudicacdo, artrite no joelho, pUstulas, artrite esternoclavicular direita, VHS aumentada e
cintigrafia 6ssea apresentando alta atividade osteogénica. Como tratamento foram utilizados:
acido acetilsalicilico, prednisona, metotrexato, sulfassalazina, ranitidina e diclofenaco.
Posteriormente devido a piora ainda foram introduzidos: dapsona, colchicina, talidomida e
etanercepte, porém todas estas falharam em apresentar efeitos terapéuticos satisfatorios,

cursando apenas como leve melhora (SILVA et al, 2011).

CONSIDERACOES FINAIS
Mediante os dados acima abordados, torna-se fulcral a necessidade da idealizacdo de
um maior nimero de pesquisas acerca da SAPHO de modo a sanar as grandes lacunas
existententes acerca deste tema para que futuramente os profissionais da area da saude
possam ofertar um cuidado mais assertivo, resolutivo e cientificamente embasado para seus
pacientes. Esperando que com uma maior gama de conhecimentos possa haver reducéo de
erros e ganhos de tempo que possam ser refletidos em maiores chances de cura e uma maior

qualidade de vida aos acometimento
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RESUMO

As distonias pediatricas sdo um distarbio caracterizado por posturas e movimentos
involuntarios resultantes de contragcGes musculares involuntérias. Elas apresentam um desafio
terapéutico, visto que as medidas farmacoldgicas nem sempre séo efetivas e provocam varios
efeitos adversos. Nesse cenério, a estimulacdo cerebral profunda (DBS) é vista como opcéo
terapéutica para casos graves e refratarios as medidas farmacoldgicas. Este artigo objetiva
estudar o uso do DBS nas distonias pediatricas, por meio de revisdo da literatura, a fim de
conhecer os riscos e beneficios desse procedimento. Foram selecionados e analisados 6 artigos,
apos pesquisa na plataforma PubMed, utilizando os termos “pedriatic”, “dystonia”, “DBS” e
“deep brain stimulation”. Nos artigos, foi constatada a importancia do DBS para a melhora da
qualidade de vida dos pacientes, auxiliando na independéncia, funcionalidade e melhora da dor.
Além disso, a estimulacdo cerebral profunda pode ser utilizada em distonias de diferentes
etiologias. O principal risco envolvido é o de infeccdo devido a implantacdo do dispositivo, por
iSO a equipe deve estar atenta ao risco de infec¢ao.

Palavras-Chave: Discinesia tardia, Estimulacdo Cerebral Profunda, Neurocirurgia, Pediatria

INTRODUCAO

As distonias pediatricas sdo um distdrbio motor hipercinético, que se caracterizam por
posturas e movimentos involuntarios e anormais resultantes de contragbes musculares
involutarias; sdo classificadas como doencas raras e podem ser primarias, de etiologia idiopéatica
ou hereditaria, e secundarias, relacionadas a doencas do sistema nervoso central ou a farmacos
(COBLENTZ et al., 2021). As distonias apresentam um importante obstaculo terapéutico, uma
vez que as medidas farmacoldgicas apresentam beneficios inconstantes, além de grande nimero
de efeitos adversos. Nesse sentido, a estimulacdo cerebral profunda (deep brain stimulation -

DBS) vem emergindo como uma abordagem promissora para casos graves e refratarios as
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medidas farmacoldgicas, mediante o posicionamento de eletrodos que ajustam a atividade
neural (EGGINK et al., 2020; COBLENTZ et al., 2021).

Inicialmente, o DBS foi mais explorado em adultos para o tratamento de distdrbios do
movimento, contudo, estudos recentes tém sido feitos para demonstrar 0 uso da técnica em
criancas e adolecentes, a fim de relatarem os resultados no tratamento das distonias pediétricas,
usando como critérios a melhora dos sintomas, da qualidade de vida e das capacidades motoras
(CIF; COUBES, 2017). Dessa forma, € imprescindivel o estudo desses trabalhos a fim de
verificar a eficacia e a seguranca da estimulacao cerebral profunda em criancas e adolescentes,
contribuindo para o aumento das opcdes no tratamento dessas complexas condigoes

neuroldgicas.

OBJETIVOS
Investigar os riscos e beneficios da estimulagdo cerebral profunda no tratamento das
distonias pediétricas, sejam elas primarias ou secundérias. Relacionar os artigos sobre o tema a

fim de orientar a conduta terapéutica em relacdo as distonias pediatricas.

METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo da literatura sobre o uso da estimulacéo
cerebral profunda em casos de distonias pediatricas. A pesquisa dos artigos foi feita na base de
dados PubMed utilizando os descritores “pediatric”, “dystonia”, “deep brain stimulation” e
“DBS”, em conjunto aos operadores booleanos. Foram encontrados 233 artigos, dos quais 6
foram selecionados. Os critérios de selecdo foram relevancia para o tema proposto, publicacdo

nos ultimos 10 anos e texto completamente disponivel em lingua inglesa ou portuguesa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas Ultimas décadas, a estimulacéo cerebral profunda esta sendo utilizada como opcéo
terapéutica para o tratamento das distonias pediatricas. O estudo publicado em 2021 por
Coblentz et al. avaliou 11 pacientes pediatricos com distonia refrataria que foram tratados com
estimulacdo cerebral profunda na regido do globo péalido interno (GPi-DBS); 10 dos 11
pacientes (91%) apresentam melhora clinica, 1 deles apresentou movimentos disténicos no pés-
operatdrio imediato, ndo sendo relacionados a estimulagdo e 1 deles, apesar de ter apresentado
melhora, precisou retirar o sistema apds 6 meses, devido a infecgdo consequente do dispositivo
do DBS.

Eggink et al., publicado em 2020, analisou 4 pacientes com distonia pediatrica que



receberam GPi-DBS. Para a avaliacdo da melhora clinica foi utilizado a escala “Burke-Fahn-
Marsden dystonia rating scale” (BFMDRS) que classifica a severidade da distonia, de acordo
com o0s movimentos disténicos em diferentes regides do corpo e no impacto da distonia nas
atividades diarias. Dessa forma, foi visto que, apés a implantacdo do DBS, os pacientes
relataram melhora subjetiva para realizar as atividades diérias, como conforto para dormir,
comunicagéo, atividades sociais e mobilidade. Em relagdo a severidade da distonia, dos 4
pacientes pediatricos, 3 ndo apresentaram melhora na escala BFMDRS; dos que néo
responderam ao DBS, 1 apresentava desordem mitocondrial, 1 apresentava mutacdo DYT-
THAPL e 1 apresentava paralisia cerebral.

Woo et al., publicado em 2022, revisou o0s prontudrios de 7 pacientes pediatricos (A, B,
C, D, E, F e G) com neurodegeneracdo associada a pantotenato quinase (PKAN) que foram
submetidos a estimulacdo cerebral profunda (GPi-DBS). Dos 7, 5 pacientes apresentavam
PKAN classica, 1 apresentava PKAN atipica e 1 ndo era conhecido o tipo de PKAN. O paciente
A permaneceu acamado com leve reducdo no grau de distonia; paciente B conseguiu ficar em
pé com assisténcia, ir para a escola, escrever e comer sem disfagia; paciente C desenvolveu um
abcesso cerebral devido a cirurgia e teve o dispositivo removido em 5 meses; paciente D
experimentou piora do quadro de distonia e teve os eletrodos removidos; paciente E
desenvolveu pneumonia 2 anos apos a cirurgia e evoluiu para 6bito; paciente F foi capaz de
andar de forma independente durante 2 anos ap6s a implantacéo; paciente G apresentou quedas
frequentes, distdrbios de marcha e distonia na mandibula.

Perides et al., publicado em 2020, é um estudo de coorte que avaliou a dor e a severidade
da distonia em 140 pacientes pediatricos com distonia que receberam tratamento com DBS.
Dos 140 pacientes, apenas dois foram submetidos a estimulacdo dos nucleos subtalamicos,
enguanto os outros receberam estimulacdo do globo pélido interno. Depois de 1 ano, foi visto
melhora significativa da dor autoavaliada para todos os pacientes; foi observada uma reducéo
na frequéncia de relatos de episodios de dor; 28,6% dos pacientes ndo experimentaram mais
dor. Os pais também relataram perceber melhora da dor nos filhos, além de ter sido observada
reducdo da necessidade de analgesia diaria. Em relacéo a severidade da distonia, foi observado
gue o BFMDRS foi reduzido principalmente no grupo das distonias hereditarias, seguido do
grupo de distonias idiopaticas e distonias adquiridas; entretanto, a severidade da distonia piorou
no grupo de distonia heredodegenerativa.

Nataraj et al., publicado em 2024, avaliou 2 criancas com sindrome de MEPAN que
foram submetidas a estimulacdo cerebral profunda. No acompanhamento, ambas ndo tiveram

complicagdes pds-operatorias e houve melhoras da severidade da distonia medida pela escala



BFMDRS. A paciente 1 relatou melhora da postura axial durante a deambulagdo e enquanto
esta sentada, além de relatar mais conforto ao utilizar cadeira de rodas e viajar e consegue se
alimentar sozinha. A paciente 2 relatou melhora na postura, assim como melhora para se
alimentar, se movimentar em casa e para utilizar seu dispositivo de comunicacdo. Os pais das
criancas também relataram observar melhora na qualidade de vida dos seus filhos.

Diante do exposto, é perceptivel que o tratamento com a estimulag&o cerebral profunda
para as distonias pediatricas é valido especialmente na melhora da qualidade de vida. A
qualidade de vida pode ser avaliada observando o desenvolvimento do paciente nas atividades
diarias, além da avaliacdo da percepcdo da dor. E possivel notar nos artigos a melhora da
independéncia dos pacientes, assim como reducao da dor.

Em contrapartida, deve-se analisar que a reducdo da severidade da distonia nao foi
presente ou significativa em alguns pacientes. Cif L. Coubes P., publicado em 2017, alerta que
ndo ha avaliagcdo perfeita do grau de distonia para 0s pacientes pediatricos. A escala mais
utilizada nos artigos apresentados foi a Burke-Fahn-Marsden Dystonia Rating Scale,
entretanto, essa escala ndo € validada para o uso em criancas pequenas, em que o estado de
desenvolvimento pode impactar os valores. Por isso, deve-se ter cautela ao avaliar esses
resultados isoladamente.

Ademais, vé-se que o principal risco relatado para a cirurgia de DBS € a infec¢do. A
insercdo dos eletrodos pode favorecer um quadro de infeccdo no paciente, o que leva a
complicacdes pos-operatdrias, que podem criar a necessidade da retirada do dispositivo. Diante
disso, é importante que as equipes de cirurgia estejam atentas as medidas de biosseguranca, a
fim de reduzir as chances de infec¢éo para o paciente.

Por fim, pode-se inferir a partir dos artigos que a estimulacdo cerebral profunda traz
resultados melhores em pacientes com distonias menos severas, mas pode ser utilizada em

diferentes tipos de distonias, tanto priméarias quanto secundarias.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, a estimulacdo cerebral profunda é um tratamento eficaz na melhora da
gualidade de vida dos pacientes pediatricos com distonia. Na auséncia de um tratamento
curativo, o DBS é util para reduzir os sintomas e aumentar a funcionalidade e independéncia
dos pacientes, podendo ser utilizado em distonias de etiologias diversas. E necessario cuidado
com infeccBes pds-operatdrias devido & implantacdo dos eletrodos, devendo o paciente ser
avaliado em busca de uma possivel infecgdo para, caso haja, ser tratada o mais rapidamente

possivel. Destaca-se que a maioria dos artigos apresenta um numero de amostra pequeno, o que



representa uma limitacdo para o estudo. Mostra-se necessario mais pesquisas para definir o
impacto do DBS na severidade das distonias, além de escalas mais adequadas para avaliagdo

em pacientes pediatricos.
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RESUMO

As técnicas neurocirdrgicas utilizadas em pacientes com mucopolissacaridose (MPS) uma
doenca rara que vem apresentando forte impacto populacional, variam entre servicos
neurocirargicos e particularidades do paciente, como presenca e grau de instabilidade cervical,
local de compressdo medular, nimero de niveis de compressdo e sintomas clinicos. A
Compressao Secundaria da Medula Espinhal (CEC) ocorre frequentemente em pacientes com
MPS 1, Il, IV e VI, mais frequentemente na juncdo craniocervical ou regides toracolombares
em pacientes com MPS VII sdo escassos, mas também sugerem um risco aumentado de CEC.
Existe um embate entre 0 momento mais apropriado para a intervencdo, pois os beneficios
potenciais da descompressdo devem ser equilibrados com os riscos consideraveis associados a
anestesia e a cirurgia em pacientes com MPS definir o momento mais apropriado para a
intervencdo, pois os beneficios potenciais da descompressao devem ser equilibrados com os
riscos consideraveis associados a anestesia e a cirurgia em Com isso o estudo objetiva destacar
a importancia do manejo neurocirdrgico utilizado em pacientes com compressao secundéaria da
medula por mucopolissacaridose que é uma complicacdo grave e muitas vezes considerada uma
urgéncia neurocirurgica.

Palavras-Chave: mucopolysaccharidosis, spine, neurosurgery

INTRODUCAO

As técnicas neurocirurgicas utilizadas em pacientes com mucopolissacaridose (MPS)
variam entre servicos neurocirurgicos e particularidades do paciente, como presenca e grau de
instabilidade cervical, local de compressdo medular, nimero de niveis de compressdo e
sintomas clinicos. A Compressdo Secundaria da Medula Espinhal (CEC) ocorre
frequentemente em pacientes com MPS 1, II, IV e VI, mais frequentemente na juncéo
craniocervical ou regibes toracolombares em pacientes com MPS VIl sdo escassos, mas

também sugerem um risco aumentado de CEC. A CEC pode ser tratada por cirurgia de
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descompressdo (por exemplo, laminectomia, laminotomia, laminoplastia, craniectomia do
forame magno), para expandir o canal espinhal e o saco dural, com ou sem fusdo. A idade de
apresentacdo e a gravidade variam amplamente entre e dentro dos disturbios da MPS Na
maioria dos casos, a descompressao dorsal é realizada, mesmo que o acimulo de GAG seja
principalmente frontal, pois a descompressdo frontal é mais complicada devido a presenca de
estruturas como traqueia, eséfago, lingua e tireoide. (Pantel, Lindschau, Luebke et al. 2022).

A correcdo cirdrgica e a estabilizacdo de uma deformidade da coluna vertebral, como
cifose ou cifoescoliose, podem ser necessarias apos a descompressao. No caso de compressao
multinivel, a &rea de maior risco (geralmente a juncéo craniocervical) deve ser limpa primeiro.
(Pantel, Lindschau, Luebke, etal., 2022). Nao existem diretrizes cirirgicas para descompressdo
da medula espinhal para nenhum distarbio da MPS devido a grande variabilidade nas técnicas
utilizadas entre os centros (desenvolvidas com base na experiéncia clinica) e a raridade da
doenca.

A sociedade Brasileira de Neurocirurgia geralmente apoiam o tratamento precoce do
CEC em pacientes com MPS, antes que a disfuncdo irreversivel da medula espinhal se
desenvolva.Relatos cientificos sugerem que a descompressdo e/ou fusdo cirurgica sao
geralmente seguras e resultam principalmente em melhora neurolégica, embora os resultados
em longo prazo nem sempre sejam bem descritos. (Jan, Tsai, Huang, et al., 2022).

Existe um embate entre 0 momento mais apropriado para a intervencdo, pois 0s
beneficios potenciais da descompressdo devem ser equilibrados com os riscos consideraveis
associados a anestesia e a cirurgia em pacientes com MPS definir o momento mais apropriado
para a intervencdo, pois os beneficios potenciais da descompressdo devem ser equilibrados com
0s riscos consideraveis associados a anestesia e a cirurgia em pacientes com MPS. Além disso,
0 grau de compressdo na imagem ndo se correlaciona necessariamente com 0S exames
neuroldgicos clinicos. Por isso € de extrema importancia o estudo profundo das doencas raras

na neurocirurgia.

OBJETIVOS
Destacar a importancia do manejo neurocirdrgico utilizado em pacientes com

compressdo secundaria da medula por mucopolissacaridose.

METODOLOGIA
Trata-se de uma revisao sistematica, sendo aplicada uma metodologia de extremo rigor,

por meio das bases de dados: Medical Literature Analysis and Retrieval System Online



(MEDLINE/PubMed), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncia da Salde
(LILACS/Bireme), Science Direct, Web of Science e biblioteca Scientific Electronic Library
Online (SCIELO), utilizando-se os filtros: titulo, assunto e tipo. Os termos utilizados na busca
dos artigos foram padronizados pelo Medical Subject Heading (MeSH) e os Descritores em
Ciéncias da Saude (DeCS). O descritor mucopolysaccharidosis foi combinado utilizando o
operador booleano AND com o0s descritores: spine, neurosurgery com a combinagéo
mucopolysaccharidosis AND neurosurgery, encontrou-se 62 artigos dos quais 8 abordavam o
tema, com a combinacdo mucopolysaccharidosis AND spine, 59 artigos dos quais 6 abordavam
o0 tema do presente estudo.

Os criterios de inclusdo foram: artigos originais e revisdes sistematicas que explicassem
0 manejo neurocirdgico. Os critérios de exclusao foram : artigos de revisao antigos, artigos que

ndo explicassem com clareza a evolucao clinica na tematica abordada nesse estudo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Dos estudos avaliados constata-se que o envolvimento da coluna vertebral na MPS
ocorre em dois locais distintos. O envolvimento da coluna cervical, particularmente
instabilidade e compressdo no nivel C1-C2, é um achado quase universal e predispde 0s
pacientes a mielopatia, paralisia e morte subita (Tomatsu et al, 2011 ). A compressdo da medula
espinhal devido & deformidade cifética no nivel toracolombar ndo é tdo comum, mas pode levar
a paraplegia com inicio insidioso e todas as suas consequéncias devastadoras (Blaw e Langer,
1969 ).

A prevencdo dessas complicacOes requer deteccdo precoce e tratamento imediato da
instabilidade cervical, estenose espinhal e compresséo da medula espinhal. O envolvimento da
coluna vertebral é geralmente progressivo, mas os déficits neuroldgicos podem ocorrer
repentinamente (Northover et al 1996 ). Os sinais e sintomas neuroldgicos podem subestimar a
gravidade do envolvimento da medula espinhal observado na ressonéncia magnética (MRI),
ressaltando a importancia da imagem avangada no tratamento da doenca da coluna vertebral na
MPS. Portanto, a fusdo e/ou descompressdo cervical sdo 0s procedimentos cirdrgicos mais

frequentemente realizados nesta populacéo de pacientes.

CONSIDERACOES FINAIS
O estudo em questdo demonstra que os disturbios da coluna vertebral e sua gravidade
dependem do tipo de MPS e podem estar relacionados a atividade da doenca. Como 0s

distdrbios da coluna vertebral apresentam a deterioracdo mais grave entre 0s pacientes com



MPS, as cirurgias da coluna vertebral sdo necessarias, embora sejam desafiadoras e estejam

associadas a altos riscos relacionados a anestesia.
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RESUMO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenga neuromuscular genética, rara e
neurodegenerativa, levando a fraqueza muscular esquelética generalizada, comprometendo a
musculatura respiratoria. A fraqueza progressiva dos musculos toracicos leva a insuficiéncia
respiratoria hipercapnica, devido a incapacidade desses musculos de manter uma ventilacéo
espontanea adequada. A ventilacdo ndo invasiva (VNI) e indicada por reduzir o esforgo
respiratorio, descanso da musculatura e melhoria das trocas gasosas. A ventilacdo intermitente
por peca bucal é uma alternativa mais confortavel de ventilacao diurna. Este estudo teve como
objetivo, descrever a adaptacdo da ventilacdo intermitente por peca bucal em um adulto
portador de AME II. Foi observado através deste relato de caso, que a ventilacdo intermitente
por peca bucal mostrou-se como uma alternativa eficaz na ventilacdo diurna.

Palavras-Chave: Atrofia muscular espinhal; ventilacdo ndo invasiva; Peca bucal

INTRODUCAO

A Atrofia Muscular Espinhal (AME) é uma doenca neuromuscular genética, rara e
neurodegenerativa, que se manifesta de forma autossémica recessiva (Calucho et al., 2018). Os
sintomas da AME variam de acordo com a severidade da doenga, e incluem limitagcdes de
movimento em membros, desafios de postura e equilibrio, como também, problemas na
degluticéo e respiragcdo (Guimarées,2023).

A reducdo da forca dos musculos respiratérios resulta na tosse ineficaz e na

hipoventilacdo, desencadeando complicacbes como atelectasias, pneumonias e insuficiéncia
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respiratdria, inicialmente durante o sono e, posteriormente, durante a vigilia (Pashoal et al.,
2007).

A ventilacdo nao invasiva (VNI) com uso de peca bucal é uma alternativa para pacientes
enfraquecidos que necessitam de ventilagdo durante o dia (Garutl, et al.,2014). Os objetivos da
VNI incluem reducdo do esforco respiratorio, com descanso da musculatura toracica e melhoria
das trocas gasosas (Ferreira, et al.,2009).

A peca bucal facilita a aplicacdo da VNI, o que possibilita seu uso durante atividades
diarias (Garuti et al.,2014). Essa abordagem amplia as horas de ventilacdo diurna, aprimora a
qualidade de vida e viabiliza a realizagcdo de manobras que melhoram a complacéncia pulmonar
e a clearance da via aérea (Sahni et al.,2018; Benditt et al.,2019).

Neste relato de caso, descrevemos a aplicacdo da ventilacdo por peca bucal em um

paciente com AME I, destacando os desafios enfrentados e os resultados obtidos.

OBJETIVOS
Descrever a adaptacdo de uma interface alternativa para ventilacdo nao invasiva diurna
de um portador de AME II.

DESCRICAO

P.L.V, 22 anos, sexo masculino, portador de Atrofia Muscular Espinhal tipo 11, design
gréfico, trabalha Home Office. Apresenta deformidade torécica, escoliose com concavidade a
direita. Locomove-se por Cadeira de rodas motorizada, faz uso de ventilacdo néo invasiva tipo
Bilevel com mascara nasal, cerca de 8 horas, durante o sono. Paciente relatava falta de ar ao
falar em reunides ou ao ministrar cursos online, tendo que falar pausadamente ou com
necessidade de parar para descansar. A partir desta demanda, foi estudada a possibilidade da
implementacdo da ventilagdo por pressao positiva intermitente por peca bucal.

Inicialmente foi realizada a troca do equipamento Bilevel A30 da Phillips
Respironics®, por um ventilador de suporte a vida, modelo Prisma Vent 50 da marca
Lowenstein®, com a possibilidade de duplo ajuste de modalidade e modo proprio para
ventilacdo por peca bucal. O aparelho foi ajustado com funcdes 1 e 2, sendo 1. Modo S/T com
IPAP de 20 cmH20, EPAP de 4 cmH20, Ti = 1,0, para ser utilizado com mascara nasal durante
0 sono, e fungdo 2, modo MPvp com IPAP de 20cmH20, Ti de 1.2. O paciente foi orientado a
realizar insuflagdes de acordo com suas necessidades de incremento volumétrico durante a fala
(Imagem. 1), e no minimo, 3 vezes ao dia 10 insuflacbes com a funcdo LIAM (Manobra de

Auxilio a Insuflagdo Pulmonar), que € uma funcgéo disponibilizada pelo aparelho com o intuito



de realizar manobras de insuflacdo méxima para promover a manutencdo da dindmica da caixa
torécica e evitar atelectasias causadas pela hipoventilacdo, essa funcao é acionada por um botéo
no painel do aparelho. O Ventilador pulmonar foi adaptado posteriormente ao encosto da
cadeira de rodas, sustentado por dois ganchos de aluminio, confeccionados artesanalmente por

um familiar, para essa finalidade (Imagem. 2).

Imagem 1: paciente realizando ventilacao Imagem 2: Ventilador adaptado 4 cadeira

RESULTADOS E DISCUSSAO

A VNI demonstra beneficios na sobrevida de portadores de DNM, e a interface
desempenha um papel crucial na tolerancia e na eficacia da ventilacdo. As mascaras nasais e
oronasais sdo as mais comumente utilizadas, porem estdo associadas as lesdes de faces e
escapes aéreos que podem causar prejuizos a adaptacdo da ventilagdo. A escolha de uma
interface adequada € crucial para uma VNI bem-sucedida (SAHNI, 2018; GARUTI, et al.
2014).

Garuti et al. (2014) orienta que nas doencgas neuromusculares, a ventilacdo nao invasiva
diurna por pega bucal, deve ser a alternativa, quando a ventilagdo apenas noturna torna-se
ineficaz. Segundo os autores, é preferivel para os pacientes portadores de distrofia muscular de
Duchenne, ndo apenas nas fases iniciais da insuficiéncia ventilatoria, como também demonstra
beneficios quando comparada a ventilacdo invasiva por traqueostomia.

Benett (2019) destaca que com a ventilagdo por peca bucal, 0 paciente consegue atingir
um volume pulmonar maior do que conseguiria sozinho, aumentando assim o volume para a
tosse, além de possibilitar que o paciente seja capaz de definir sua propria ventilacdo minuto e
frequéncia respiratdria.

Paschoal (2007) reafirma o maior conforto que a ventilagdo intermitente por peca bucal



proporciona a esses pacientes, sendo assim, uma boa alternativa de interface para a ventilagéo
diurna.

O paciente alvo deste estudo, apresentou uma boa aceitacdo da interface, relatando
facilidade no uso, e melhora subjetiva da projecdo da voz durante as reunides, com diminui¢do
da sensacdo de dispnéia ao falar frases mais longas. A peca bucal também possibilitou ao
paciente realizar empilhamento de ar de forma independente, sem a necessidade do auxilio de

terceiros, facilitando a execucéo do exercicio.

CONSIDERACOES FINAIS

Observou-se através deste relato de caso, que a ventilacdo intermitente por peca bucal
se mostrou como uma alternativa eficaz na ventilacdo diurna e na autonomia desse paciente
com doenca neuromuscular. Este tipo de interface, alem de evitar danos a integridade da face,
também permite que o paciente a utilize enquanto fala, proporcionando mais conforto na
utilizacdo, garantindo uma adequada ventilagdo pulmonar, promovendo incremento
volumétrico e mantendo a dindmica da caixa toracica, tendo um impacto importante na

adaptacdo e aceitacdo da VNI diurna e na qualidade de vida do paciente estudado.
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RESUMO

As mucopolissacaridoses (MPS) s&o uma patologia de heranca autossdmica recessiva rara,
caracterizada pela deficiéncia de enzimas essenciais no metabolismo dos glicosaminoglicanos
(GAGS) a nivel lisossomal. A auséncia dessas enzimas resulta no acimulo progressivo de
GAGs nas células, causando diversas manifestacdes no paciente. O diagnostico é estabelecido
com base na avaliacdo das manifestacGes clinicas, complementada por analises bioquimicas
para identificar o tipo especifico de GAG acumulado, corroborando o diagndstico por meio de
testes enzimaticos apropriados, uma vez que existe mais de um tipo de MPS. O presente
trabalho tem por objetivo descrever a importancia do teste de triagem neonatal para rastreio da
mucopolissacaridose na Paraiba. Sabendo que as MPS causam danos celulares graduais que
podem afetar diversos sistemas organicos e eventualmente desencadear faléncia de 6rgdos, é
crucial a deteccdo precoce para o inicio de intervencdes terapéuticas, especialmente
considerando a disponibilidade de abordagens multidisciplinares e de terapias de reposicao
enzimatica, uma vez que este disturbio pode resultar em morte prematura.

Palavras-Chave: Rastreio neonatal; Teste do pezinho; Mucopolissacaridose;

INTRODUCAO

Segundo Suarez-Guerrero (2016) as mucopolissacaridoses (MPS) sdo patologias de
heranga autossémica recessiva rara, caracterizada pela deficiéncia de enzimas essenciais no
metabolismo dos glicosaminoglicanos (GAGS) a nivel lisossomal. Existem diferentes tipos de
MPS, sendo os sete principais classificados como MPS I, MPS II, MPS 11l, MPS 1V, MPS VI,
MPS VIl e MPS 1X, com base nas diferentes enzimas afetadas. No Brasil estima-se que cerca
de 13 milhdes de pessoas sejam afetadas, tendo a incidéncia de todas as MPS de 1 em cada
25.000 nascidos vivos.

Cruz (2016) explica que o estado da Paraiba registra maior frequéncia em dois tipos de

MPS: a IVA, chamada de Sindrome de Morquio, e a do tipo I11C, também conhecida como a
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Sindrome de Sanfilippo, sendo esta, a forma de mucopolissacaridose considerada mais comum,
porém de diagndstico mais dificil por ndo apresentar o fenétipo clinico tipico das outras formas
de MPS.

Sabendo que as MPS causam danos celulares graduais que podem afetar diversos
sistemas organicos e eventualmente desencadear faléncia de o6rgdos, é crucial a deteccéo
precoce para 0 inicio de intervencBes terapéuticas, especialmente considerando a
disponibilidade de abordagens multidisciplinares e de terapias de reposi¢ao enzimatica, uma
vez que este distarbio pode resultar em morte prematura.

Rossini (2022) esclarece que o diagnostico é estabelecido inicialmente em suspeita
clinica, fundamentado com base na avaliacdo das manifestacGes, complementada por analises
bioquimicas para identificar o tipo especifico de GAG acumulado na urina e eletroforese do
plasma, corroborando o diagnostico por meio de testes enzimaticos apropriados, uma vez que
existe mais de um tipo de MPS, além do aconselhamento genético. Infelizmente, esse
diagndstico é retardado por causa do tempo percorrido até o inicio das manifestacdes clinicas.
No caso de familias que existem casos confirmados, faz-se necessario a realizacdo do
aconselhamento genético por ser uma excelente ferramenta para avaliacdo do risco de casos
Novos.

Com isso, a triagem neonatal é um método para rastreio precoce de diversos distarbios
metabdlicos e genéticos, nos quais os profissionais de salde devem se conscientizar da
importancia do seu papel como educadores cuja meta principal € a prevencao e reducdo da
morbimortalidade na populacdo (MORAES, 2014).

Ademais, o teste do pezinho deve ser realizado em todo recém-nascido do terceiro ao
quinto dia de vida, visto que a maioria dos recém nascidos com MPS sdo assintomaticos. Assim,
permite que o diagnostico da MPS seja feito de forma precoce, sendo relevante a
disponibilidade de biomarcadores que identifiguem a deficiéncia de enzimas essenciais no
metabolismo dos glicosaminoglicanos (GAGs) a nivel lisossomal. Desta forma, oferece a
oportunidade aos pacientes acometidos de iniciar o plano terapéutico necessario, maximizando
a eficécia terapéutica, como também a tolerdncia imunoldgica durante o periodo neonatal.

Atualmente a lei em vigor n° 14.154, de 26 de maio de 2021, aumentou a abrangéncia
do exame ofertado pelo SUS, mas na Paraiba a deteccdo das doengas lisossomicas se dara
apenas na terceira etapa de implantacdo do novo exame na rede pablica de saude.
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OBJETIVO
O presente trabalho tem por objetivo descrever a importancia do teste de triagem
neonatal para rastreio da mucopolissacaridose na Paraiba avaliando os resultados obtidos de

acordo com a literatura.

METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo bibliografica integrativa, de natureza aplicada, com abordagem
qualitativa e carater retrospectivo de estudos nacionais e internacionais. Utilizou-se o
procedimento bibliografico para andlise dos respectivos dados coletados acerca do teste de
triagem neonatal para rastreio da mucopolissacaridose. A pesquisa foi realizada atraves das
bases de dados: Biblioteca Virtual em Saude (BVS), UpToDate e Scientific Electronic Library
Online (SciElo). Inicialmente, foi executada a busca de descritores que melhor representassem
a tematica do estudo, a partir do vocabulario disponivel do DeCS - Descritores em Ciéncias da
Saude. Assim, selecionou-se os descritores: ‘“Mucopolissacaridose”, “Rastreio neonatal”,
“Teste do pezinho” e “Doengcas raras” juntamente com os operadores booleanos “OR” e “AND”
para compor a formula de busca. Aplicou-se os critérios de inclusdo, artigos disponiveis em
inglés, portugués e espanhol, que atendessem ao objetivo do trabalho e publicados nos ltimos
10 anos. Os critérios de exclusdo eliminaram os artigos que ndo abordavam a temaética da
pesquisa, 0s duplicados e os que ndo estavam disponiveis na integra. Posteriormente a aplicacéo
de tais critérios, restaram oito artigos, dentre 0s quais, 0s que mais se adequaram ao tema deste
estudo foram selecionados para compor essa revisao.

A revisdo bibliografica integrativa ndo possui carater pratico, evidenciando, dessa
forma, a dispensa de submissdo ao Comité de Etica em Pesquisa (CEP).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap6s o levantamento dos artigos, foram analisados sob a perspectiva do contetdo
tematico que o teste de rastreio tem um papel crucial na identificagao precoce da MPS, pois 0s
recém nascidos podem ndo apresentar os sintomas, que aparecem na primeira infancia,
tornando-se mais evidentes com o passar dos anos, desencadeando faléncia dos 6rgdos e
reduzindo a expectativa de vida.

Dando o merecido enfoque nas MPS mais frequentes na Paraiba, Cruz (2016) explica
gue a Sindrome de Morquio (MPS tipo IVA) é recordista de casos no Estado devido ao resultado

de casamentos consanguineos entre familias portuguesas portando gene mutado que ocuparam



principalmente a regido da Borborema durante o periodo colonial. As alteragdes clinicas desta
patologia se iniciam a partir dos 18 a 24 meses de idade, instalando-se grande retardo no
crescimento pondero-estatural, que € um dos mais importantes marcadores de salde da crianca.
Dentre as modificacbes esqueléticas tipicas pode ocorrer: nanismo com tronco curto, pectus
carinatum (térax em quilha), deformidades na coluna vertebral (escoliose, hiperlordose e
cifose), geno valgo, pé plano valgo bilateral e hiperextensdo articular (principalmente dos
punhos com desvio ulnar). Além destas, outras manifestacbes podem ocorrer, tais como:
opacidade da cornea, hipoplasia odontogénica, hepatomegalia, lesdes valvulares cardiacas,
nariz curto e achatado, prognatismo, dentes com reducdo de esmalte e espacados, além de
alteracOes auditivas que ocorrem frequentemente e que podem variar desde condutivas até
neurossensoriais.

Segundo Suarez-Guerrero (2016) na Sindrome de Sanfilippo (MPS tipo I1IC), ocorre
um subdiagndstico podendo ser justificado pelo envolvimento neuroldgico. Estudos mostram
que existe a relagdo da doenca com a colonizacao brasileira e paraibana, que foram iniciadas
por familias portuguesas, bem como os lacos consanguineos igualmente mencionados na
Sindrome de Morquio.

Os pacientes acometidos pela Sindrome de Sanfilippo possuem retardo mental grave,
nota-se tragos faciais grosseiros, apresentando nariz em sela, labios polpudos e cheios, cabelos
abundantes, sobrancelhas densas que podem se fundir a linha mediana e pescoco encurtado. Os
individuos também apresentam respiracao oral, o que gera uma protruséo lingual. Geralmente
0 crescimento é acima da média até os dez anos, mas, logo apds esta idade, observa-se a
diminuig&o longitudinal do crescimento. Apresentam hiperatividade acentuada com tendéncias
destrutivas, perda da fala e distdrbios do sono (SUAREZ-GUERRERO, 2016).

Encontra-se também hepatoesplenomegalia leve ou moderada, podendo manifestar
hérnia umbilical e/ou inguinal. Alguns pacientes apresentam rigidez articular, com deformidade
nas maos (forma de garra) e alteragcdes estruturais e morfoldgicas dos ossos. Alteracdes
cardiacas sdo mais raras e menos severas neste tipo de MPS, comparada aos outros grupos.

Sendo assim, Moraes (2014) esclarece que € relevante o diagndstico precoce para que
0s portadores tenham acesso ao sistema de salde e 0 suporte necessario a fim minimizar as
limitacOes da propria evolucdo doenca. Por se tratar de uma patologia progressiva, ha melhora
do quadro clinico como também da qualidade de vida do paciente, porém nao se tem como
reverter ou interromper a progressdo da enfermidade.

O acompanhamento da pessoa acometida e da familia ou rede de apoio deve ser feito de

maneira integral visando sempre a longitudinalidade do cuidado, para que haja uma boa adeséo



ao tratamento visto as inimeras deformidades no cuidado ja citadas anteriormente. 1sso enfatiza
a vulnerabilidade e justifica ainda mais o rastreio no teste do pezinho para que essas pessoas
sejam diagnosticadas mais precoce possivel para comecar o tratamento o quanto antes visando
sempre a melhoria na qualidade de vida (MORAES, 2014).

O atendimento as doencgas raras € realizado prioritariamente na atencdo bésica, que
ressalta o papel do Médico de Familia e Comunidade pelo contato constante com a populacéo,
além dos genogramas elaborados que podem elucidar as relagfes consanguineas da familia

mapeada, como também em servicos especializados em unidades de média e alta complexidade.

CONSIDERACOES FINAIS

As mucopolissacaridoses pertencem a um grupo de doencas que sdo causadas pela
deficiéncia em enzimas caracterizada pelo depdsito de substancias provenientes do
metabolismo da mucopolissacaridose, os quais se acumulam nos lisossomos que séo
responsaveis pela estrutura da matriz extracelular, sendo parte importante na regulacéo e
comunicacdo celular. Com isso, causam danos celulares graduais que podem afetar diversos
sistemas organicos e eventualmente desencadear faléncia de érgaos.

O diagnostico é estabelecido com base na avaliacdo das manifestacbes clinicas,
complementada por analises bioquimicas para identificar o tipo especifico de GAG acumulado.
Por isso, a importancia da triagem neonatal para identificar e tratar possiveis complicac6es
desencadeadas pela sindrome.

De modo geral, concluimos que a Lei n° 14.154, de 26 de maio de 2021 é um avanco
conquistado para garantir 0 acesso ao rastreio da mucopolissacaridose, evitando assim possiveis
complicacBes. Ademais, levando em consideracdo o tema abordado, além do diagnostico

precoce é também relevante a discussdo acerca da evolugdo do manejo terapéutico das MPS.
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RESUMO

Artrite Reativa (ARe), também conhecida por Sindrome de Reiter, € uma forma de inflamagao
que ataca articulacGes ap0Os certos tipos de infeccBes, muito embora o0 germe nao seja
identificado na articulacdo acometida. Caracteriza-se pela manifestacdo da triade artrite,
conjuntivite e uretrite, sendo esta ultima o primeiro sintoma, que comeca a aparecer entre 7 e
14 dias depois da infecgéo. E mais frequente em homens com idade entre 20 e 40 anos. Causada
na maioria dos casos por infecgdes bacterianas intestinais por Salmonella, Shigella,
Campylobacter e Yersinia, como também infeccBes genitais através da Chlamydia trachomatis,
a ARe necessita de uma pré-disposicdo genética para o desenvolvimento da doenca. Podendo
ter envolvimento mais raro em coluna cervical e lombar ou articulacdo sacro-iliaca. O
diagndstico é clinico, associado ao teste para identificar o gene HLA-B27 para descartar outras
patologias e a radiografia para avaliar as articulagdes. Sendo assim, o presente trabalho tem
como objetivo demonstrar o papel da Atencdo Primaria no diagnostico da Artrite Reativa,
visando resultado terapéutico e melhor prognostico dos casos.

Palavras-Chave: artrite reativa; sindrome de Reiter; doenca rara; atencdo primaria.

INTRODUCAO

As doengas raras sdo definidas pelo Ministério da Saude como aquelas que afetam
aproximadamente 65 individuos em um grupo de 100 mil pessoas, com cerca de 6 a 8 mil tipos
distintos nestas condicfes, sendo que 80% delas tém origem genética. Essas patologias
geralmente tém carater cronico, degenerativo e progressivo, o que pode ter um impacto adverso
no sistema de saude se ndo forem adequadamente monitoradas e tratadas. Sendo assim, a
Politica Nacional de Atencgdo Integral as Pessoas com Doengas Raras (PNAIDR), proporciona
assisténcia completa no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS) para individuos com essas
condigdes (Barros, 2023).

No meio de inimeras doencas comprovadamente raras, encontra-se a artrite reativa,

conhecida anteriormente por Sindrome de Reiter, que pertence ao grupo de patologias
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reumaticas cronicas, manifestando-se através da infecgdo nas articulagdes periféricas e da
coluna, sendo diagnostico diferencial para espondilite anquilosante, artrite psoritica,
espondiloartropatia, tendo associacdo a doenca inflamatoria intestinal (Brasil, 2020).

Esta enfermidade se desenvolve através de patdgenos que ndo se isolam nas articulacfes
envolvidas e migram, logo apds ou durante uma infecgdo bacteriana, sendo o aparelho genito-
urinério primeiramente acometido ou o gastro-intestinal, resultando na triade clinica da doenca:
artrite, uretrite e conjuntivite pos infecciosas, podendo haver implicacdo extra-articular
cursando com vulvite, balanite, lesbes mucocutaneas, dactilites e entesites.

E necessario realizar anamnese, exame fisico e ter o raciocinio clinico adequado porque
ainda nao hé critérios definitivos que ajudem a diagnosticar a artrite reativa, mas sabe-se que
existe um padréo clinico sugerido por um consenso de especialistas que se reuniram em Berlin
no ano 1999, o qual definiram a presenca de alguns fatores que podem ajudar no diagndstico,
tais como, presenca de patdgenos causadores classicos como Chlamydia trachomatis, Yersinia
sp., Salmonella sp., Shigella sp. e Campilobacter sp., além dos patdgenos provaveis como
Clostridium difficile e Chlamydia pneumonia (Brasil, 2020).

O inicio da sintomatologia da artrite reativa ocorre de 7 a 14 dias apos a infeccéo,
podendo evoluir para uma mono ou oligoartrite aguda assimétrica, predominante nos membros
inferiores. Dores nas costas e nas nadegas podem ocorrer devido ao envolvimento das
articulacdes sacroiliacas. Acomete mais a populagdo masculina entre 20 e 40 anos quando a
gueixa inicial é genito-urinaria, porém quando se trata de uma artrite reativa pds-entérica atinge
ambos o0s sexos (Mease, 2003).

A maioria dos pacientes apresenta bom progndstico, com recuperacdo gradual em
poucos meses de tratamento. Entretanto, mais da metade permanecem com desconforto
articular, dor lombar baixa e sintomas de entesopatia depois da crise inicial, € 0 restante
desenvolve doenca inflamatdria articular cronica.

A artrite reativa pode surgir como consequéncia de infeccbes sexualmente
transmissiveis relacionadas a uretrite ou cervicite, podendo se manifestar sem sintomas, embora
frequentemente se apresente com disUria ou secrecdo uretral ou vaginal. Em relagdo aos exames
adicionais, os de imagem ndo sao especificos, servindo principalmente para descartar outras
condigdes diagnosticas.

O antigeno leucocitario humano B27 (HLA-B27) e detectado em mais de 50% dos
pacientes com artrite reativa e desempenha um papel no desencadeamento da resposta
imunoldgica que persiste mesmo apos a resolugdo da infec¢do. No entanto, a realizagdo isolada

do teste do HLA-B27 possui valor diagndstico limitado e ndo € recomendada como parte da



rotina de avaliacdo desses pacientes. Outros exames laboratoriais ndo fornecem um quadro
conclusivo para o diagnoéstico da artrite reativa, pois tém baixa sensibilidade e especificidade.
Marcadores inflamatorios, como a velocidade de sedimentagédo globular (VSG) e a proteina C
reativa (PCR), geralmente estdo elevados e podem ser utilizados como indicadores laboratoriais

da atividade da doenca (Chudomirova et al, 2008).

OBJETIVO
O presente trabalho tem por objetivo demonstrar o papel da Atencdo Primaria no

diagndstico da artrite reativa, visando resultado terapéutico e melhor prognéstico dos casos.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliogréafica integrativa, com abordagem qualitativa e carater
retrospectivo de estudos nacionais e internacionais. Utilizou-se o procedimento bibliogréfico
para analise dos respectivos dados coletados acerca da importancia da atencdo Basica no
diagnostico da artrite reativa.

A pesquisa foi realizada através das bases de dados: Biblioteca Virtual em Satde (BVS),
UpToDate e Scientific Electronic Library Online (SciElo). Inicialmente, buscou-se descritores
que melhor representassem a tematica do estudo, a partir do vocabulario disponivel do DeCS —
Descritores em Ciéncias da Saude. Assim, selecionou-se os descritores: “Artrite reativa”,
“Sindrome de Reiter” e “Doengas raras”, juntamente com os operadores booleanos “OR” e
“AND” para compor a férmula de busca.

Aplicou-se os critérios de inclusdo, artigos disponiveis em inglés, portugués e espanhol,
que atendessem ao objetivo do trabalho e publicados nos Gltimos 10 anos. Os critérios de
exclusdo eliminaram os artigos que ndo abordavam a tematica da pesquisa, os duplicados e 0s
gue ndo estavam disponiveis na integra. Posteriormente a aplicacdo de tais critérios, restaram
07 artigos, dentre os quais, 0s que mais se adequaram ao tema deste estudo foram selecionados

para compor essa revisao.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Conforme definido pela Portaria GM/MS n° 199, de 30 de janeiro de 2014, séo
classificadas como doencas raras aquelas que afetam até 65 pessoas em cada grupo de 100 mil
individuos, o que equivale a aproximadamente 1,3 pessoas em cada 2 mil individuos (Brasil,
2014).



Em 2014, foi estabelecida a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com
Doencas Raras (PNAIDR), com o objetivo de proporcionar assisténcia completa no ambito do
Sistema Unico de Saude (SUS) para individuos com essas condicdes, reconhecendo que a
Atencdo Primaria a Saude (APS) desempenha um papel fundamental no cuidado abrangente as
pessoas com doengas raras.

Para alcancar esse objetivo, a Atencdo Primaria a Saide (APS) deve implementar agdes
de promocdo da saude, direcionadas aos pacientes com doencas raras, visando mitigar os
impactos dessas condicfes em sua comunidade. Isso inclui avaliar a vulnerabilidade e a
capacidade de autocuidado desses pacientes, a fim de ampliar a autonomia deles e de seus
familiares. A APS também deve priorizar o diagnéstico precoce das doencas raras,
identificando sinais e sintomas e encaminhando o0s casos suspeitos para confirmacédo
diagnostica de acordo com as diretrizes técnicas estabelecidas.

No que compete em especifico & artrite reativa, a atencdo primaria é a porta de entrada
primordial aos servigos do SUS e tem um papel estratégico nas redes de atencéo, servindo como
apoio para o seu ordenamento e para a concretizacio da integralidade. E importante que a APS
seja resolutiva, o que depende da capacidade clinica e de cuidado de suas equipes, do grau de
incorporacdo de tecnologias diagnoésticas e terapéuticas, como também da articulacdo da
Atencdo Bésica com outros pontos da rede de saude. (Brasil, 2014).

O servigo especializado apresenta alguns entraves no que se refere ao seu acesso, em
especial quanto ao dimensionamento e organizacdo das ofertas em funcdo da prépria
resolutividade da atencdo basica. Para que estes gargalos sejam superados é primordial elencar
estratégias que impactem na Atencdo Basica, nos processos de regulacdo do acesso (desde os
servicos solicitantes até as Centrais de Regulacdo), bem como na organizagdo da Atencao
Especializada (Keiserman et al., 2023).

A Regulacdo da Assisténcia a Salde ordena o0 acesso as acOes de saude, priorizando
consultas e procedimentos em satide em tempo oportuno. Para isso, sdo necessarias informacdes
clinicas minimas que permitam determinar esta necessidade. Neste sentido, a criagdo de
protocolos para os principais motivos de encaminhamento especializados ou para 0s
procedimentos solicitados facilita a agéo da regulagao e colabora com uma melhor qualificacdo
das obrigacdes médicas (Brasil, 2023).

Ademais, é crucial que as informacgfes sobre doencas raras sejam registradas nos
sistemas de informacdo adequados, garantindo a coordenacdo e a continuidade do cuidado.

Além disso, a APS deve oferecer atendimento domiciliar aos pacientes com doengas raras,



integrando-se com as equipes de atencdo especializada e os servicos de referéncia locais em
doencas raras, conforme a estratégia definida para a regido de saude (Keiserman et al., 2023).

CONSIDERACOES FINAIS

A Atencdo Primaria a Saude desempenha um papel crucial na identificacdo e suspeita
diagndstica dessas doencas, proporcionando a assisténcia integral a saude e facilitando o acesso.
Vale destacar a importancia do desenvolvimento de ferramentas e redes de suporte em genética
médica nesse nivel de atencao.

As doencas raras, como a artrite reativa, representam um desafio significativo para as
familias afetadas, devido as questdes relacionadas ao diagnostico, tratamento, acesso a servicos
de satde mais especializados, as peculiaridades dessas doencas e a falta de contrarreferéncia de
outras especialidades. Isso pode estar relacionado ao diagndéstico inadequado, obstaculos na
coordenacdo do cuidado com especialistas e a concentracdo dos servigos de genética em areas
geogréficas especificas, levando a necessidade de deslocamento para centros especializados.

A implementacdo da Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas
Raras no SUS é fundamental para aprimorar o diagnéstico, o cuidado integrado e coordenado,
fornecer apoio e aconselhamento genético as familias afetadas com potencial para melhorar a
qualidade e aumentar a expectativa de vida dessas pessoas. O acompanhamento proximo do
paciente e a colaboracgéo entre uma equipe multidisciplinar sdo essenciais para minimizar danos,
prevenir complicacdes, facilitar a reabilitacdo e melhorar o prognéstico em casos de doencas

raras.
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RESUMO

A Acromegalia é uma doenca rara, geralmente causada por um adenoma hipofisario secretor de
horménio de crescimento (GH). A exposi¢do cronica ao excesso do hormoénio acarreta uma
série de eventos, ndo somente representados pelo fenétipo caracteristico da doenga, mas
também por complicages sistémicas potencialmente graves. Assim, frente a complexidade da
enfermidade, este trabalho objetiva enfatizar, por meio de uma revisdo bibliografica, a
necessidade de uma equipe multidisciplinar no tratamento da acromegalia, através da
identificacdo dos principais pilares terapéuticos da doenca. Incluiram-se artigos publicados
entre os anos de 2020 a 2024, por meio da Scientific Electronic Library Online (SciELO),
PubMed e Biblioteca Virtual de Saude (BVS). Os resultados mostraram a cirurgia, 0 uso de
medicamentos e a radioterapia como alternativas essenciais para o tratamento da doenca,
demonstrando que a aplicacdo de cada uma dessas deve ser feita de forma individualizada, com
acompanhamento bioquimico e atuacdo de uma equipe multidisciplinar. Esse cuidado integral
é capaz de prevenir complicacfes e sequelas graves, bem como melhorar a qualidade de vida
do paciente.

Palavras-Chave: Acromegalia; Equipe de Assisténcia ao Paciente; Hormonio do Crescimento

INTRODUCAO

A acromegalia € uma doenca rara e heterogénea, geralmente causada por um adenoma
hipofiséario secretor de horménio de crescimento (GH) que leva a exposic¢do cronica deste,
levando ao excesso de GH e IGF-1. A fisiopatologia da doenca revela uma variedade de
consequéncias cardiovasculares (hipertensdo arterial sistémica, insuficiéncia cardiaca,
hipertrofia das camaras cardiacas), respiratorias (apneia obstrutiva do sono), enddcrinas,

metabolicas (diabetes mellitus, oligomenorreia, resisténcia insulinica), musculoesqueléticas
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(vertebropatias, osteoartropatia), e neoplésicas (cancer de colon e de tireoide). Além disso, 0s
adenomas de maior tamanho podem exercer efeito de massa e levar ao hipopituitarismo,
cefaléia, problemas na viséo, confusdo mental. Tais manifestacGes sdo responsaveis pela alta
mortalidade associada a acromegalia, o que valoriza o diagndstico precoce e tratamento
multimodal eficaz como pilares para a redugdo desse indicador (Ershadinia; Tritos, 2022).

A hipétese de Acromegalia deve ser investigada em pacientes jovens com crescimento
linear excessivo, acima do esperado para idade e histérico familiar, em adultos que apresentam
ampliacdo acral ou facies tipicas da doenca e até mesmo quando presentes sintomas sugestivos,
como cefaleia frequente, hipersudorese, hipertensdo, apneia do sono, oligomenorreia e Diabetes
Mellitus tipo 2. Mesmo tendo fenétipo bastante caracteristico, este s6 se manifesta apds
exposicdo cronica e prolongada a niveis elevados de GH, variando de 8 a 10 anos o tempo entre
0 inicio da doenca e o diagnostico, o que dificulta a deteccdo e manejo precoces (Ershadinia;
Tritos, 2022). O exame de escolha é a dosagem de IGF-1 sérico, sendo 0s niveis sericos de GH
medidos a cada 30 minutos durante 2 horas apds administragdo de 759 de glicose Uteis para o
diagnostico, revelando auséncia de supressdo dos niveis de GH nos pacientes. Apés confirmar
o diagndstico, faz-se uma Ressonancia Magnética da Sela Turcica para verificar a presenca do
adenoma hipofisario, que ocorre em mais de 90% dos casos (Giustina, et al., 2020).

O sucesso do tratamento é determinante para um aumento da sobrevida, visto que o
aumento do tempo de exposi¢do descontrolada ao Hormonio de Crescimento favorece o
surgimento de comorbidades. Os dois principais objetivos do tratamento englobam normalizar
a secrecdo do GH (monitorado por niveis normais de IGF-1) e reduzir os efeitos de massa
induzidos pelo tumor, os quais exigem terapia multidisciplinar para serem atingidos (Fleseriu,
et al., 2022). O controle da doenga reduz as taxas de mortalidade do enfermo a niveis que se
tornam indistinguiveis da populacdo geral. O manejo do paciente € multidisciplinar, incluindo
o trabalho da neurocirurgia, endocrinologia, radiologia, neuropatologia, oncologia,
enfermagem experiente em medicina hipofiséria e profissionais especializados na abordagem
de cada uma das comorbidades subjacentes associadas ao quadro, as quais podem comprometer
a qualidade de vida e aumentar a mortalidade, mesmo se a doenca estiver em remissao, como

cardiologistas e gastroenterologistas (Giustina, et al., 2020).

OBJETIVOS
Reconhecer a necessidade de uma equipe multidisciplinar no tratamento da acromegalia

através da identificagdo dos principais pilares terapéuticos da doenca.



METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura, na qual foram utilizados artigos do banco de dados
da Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed, Biblioteca Virtual de Saude
(BVS), entre o periodo de 2020 e 2024. Foram encontrados 10 artigos, sendo incluidos na
revisdo 4 destes, na integra, em portugles e inglés, desconsiderando aqueles com dados
inconclusivos, tépicos que ndo respondiam ao objetivo do tema e estudos em andamento. Os
descritores utilizados foram “Acromegalia”, “Equipe de Assisténcia ao Paciente” e “Hormodnio

do Crescimento”.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A acromegalia é uma doenca rara, cronica e progressiva, sendo letal se ndo for tratada
precocemente (Fleseriu, et al., 2022). Tendo em vista 0 quadro clinico supracitado, o tratamento
tem como principais metas a normalizacdo dos parédmetros bioquimicos, a reducdo da
morbimortalidade e o controle dos sintomas advindos do excessivo nivel circulante de GH e
IGF-1 (Giustina, et al., 2020). Portanto, a abordagem é multidisciplinar, a fim de formular uma
terapia personalizada e otimizar os resultados.

O primeiro passo a ser realizado é a ressecgdo do tumor atraves da cirurgia
transesfenoidal pela neurocirurgia. A técnica varia entre 0s neurocirurgifes, mas a ressonancia
magnética intraoperatéria pode ser feita para ajudar a visualizar a presenca de remanescentes
tumorais (Maroufi, et al., 2024). Entretanto, a remissao cirdrgica € dependente da quantidade
de estruturas circundantes acometidas e do tamanho do tumor. Além desses determinantes, o
nivel sérico de GH antes da cirurgia € um precioso dado preditor da remissao cirdrgica e 0s
niveis séricos de IGF-1 avaliados nos trés meses pos-operatério podem definir com maior
tranquilidade a remissdo. Caso o paciente ndao possa ser curado cirurgicamente e tenha sintomas
de efeito de massa, deve ser considerada a reducdo cirurgica do tumor antes do tratamento
clinico e da radioterapia. Ademais, o p6s cirdrgico pode evoluir com complicacdes, como o
hipopituitarismo e o vazamento persistente de liquido cefalorraquidiano (LCR), sendo
imprescindivel a realizacdo do procedimento em um centro de referéncia e especializado
(Giustina, et al., 2020).

A segunda linha do tratamento € definida pela terapia medicamentosa pelo
endocrinologista, sendo indicada principalmente para pacientes que ndo responderam as
expectativas do controle bioquimico pds-operatorio (Maroufi, et al., 2024). A terapia com
medicamentos € ideal como primeira op¢do apenas nos casos de pacientes que neguem a cirurgia

ou possuam contra-indicagcdes para 0 tratamento com o neurocirurgido. Como opgdes, ha a



octreotida LAR e a lanreotida como preferiveis, pois ha um bom perfil de risco-beneficio, ao
demonstrarem eficacia em diminuir o tamanho do tumor e em alcancar a meta dos niveis de
IGF-1. Quanto aos pacientes ndo responsivos a dose padréo, pode ser feita uma tentativa de
aumentar a dose ou a frequéncia desta, para que seja atingido o controle das taxas bioquimicas.
E, em casos de boa tolerdncia ao medicamento e com necessidade de continuidade da terapia
medicamentosa, a octreotida pode ser uma opcao para uma manutencédo a longo prazo. Contudo,
héa efeitos colaterais, como calculos biliares e sintomas gastrointestinais (Giustina, et al., 2020).
E essencial ter cautela nas manuteng@es a longo prazo, pois podera ter um efeito no metabolismo
da glicose, causando hiperglicemia leve. Na terapia medicamentosa hé& outras op¢Ges como a
cabergolina, que tem indicagcdo para casos de elevacdo de GH e IGF-1 mais leves, e a
temozolomida, que é limitado apenas para tumores hipofisarios muito agressivos ou malignos
de fato, devendo ser administrado pelo neuro-oncologista. Por fim, o Pegvisomant ndo precisa
das caracteristicas do tumor para ter eficacia, mas esta tem resposta heterogénea entre 0s
pacientes. Esse remédio deve ser iniciado em doses baixas e ir aumentando de acordo com 0
grau de tolerancia do paciente, tem como efeito colateral alteragdes na funcdo hepatica, que
deve ser monitorada (Giustina, et al., 2020).

A radioterapia € uma opcao de terceira linha, sendo realizada apds a cirurgia e a terapia
medicamentosa, eficaz no controle do tumor em relacdo ao crescimento e a reducao da secrecéo
de GH. Deve ser feita pelos radioterapeutas com dominio no tratamento de doengas hipofisarias,
pois previne futuras complicacdes e potencializa a eficacia do tratamento. Tem sua indicacdo
como primeira linha para pacientes que sdo inaptos, recusaram ou falharam na cirurgia e/ou
terapia médica. Até o momento ainda néo se sabe com clareza os efeitos colaterais causados,
mas sabe-se que o hipopituitarismo segue sendo a complicacdo mais frequente, sendo, portanto,
imprescindivel o monitoramento pela endocrinologia de maneira vitalicia (Giustina, et al.,
2020).

Otimizando a terapia multidisciplinar, o local de tratamento da acromegalia deve ser um
centro de referéncia que abranja todos os profissionais necessarios para o sucesso do tratamento,
sendo realizados exames bioquimicos com frequéncia para avaliacdo e monitorizacdo do

paciente (Giustina, et al., 2020).

CONSIDERACOES FINAIS
Acromegalia é possivelmente letal caso ndo seja tratada adequadamente e diagnosticada
precocemente. O paciente, as vezes, pode se beneficiar de radioterapia como primeira linha mais

do que terapia médica ou cirurgia, variando de acordo com as particularidades do paciente. Por



isso, é primordial o apoio e a participacdo da equipe multiprofissional, que engloba diversos
profissionais experientes em suas areas, mas com o mesmo objetivo de fornecer o tratamento,
melhorando a qualidade e a expectativa de vida do enfermo. Ndo somente a equipe
multidisciplinar € imprescindivel, como também um centro especializado, capaz de oferecer

suporte e monitorizacdo adequadas para cada etapa do tratamento.
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RESUMO

O trabalho aborda a distonia musculorum deformans, inicialmente descrita por Oppenheim em
1911, caracterizada por espasmos musculares, posturas torcidas e tonus muscular flutuante.
Destaca-se a importancia de explorar as diferencas entre os sexos na manifestacdo da distonia,
com predominio feminino em distonias craniocervicais e masculino em distonias de membros.
Além disso, influéncias hormonais e genéticas na etiologia da doenca sdo abordadas. Conclui-
se a necessidade de mais pesquisas sobre o tema, com objetivo de estabelecer-se abordagens
preventivas e terapéuticas personalizadas e eficazes.

Palavras-Chave: Distonia; Diferencas de Género; Contra¢do Muscular.

INTRODUCAO

O termo “distonia musculorum deformans” foi descrito inicialmente em 1911, em um
trabalho publicado por Oppenheim, definindo individuos que apresentavam espasmos
musculares, rapidos e ritmicos, levando a posturas torcidas, mais severas ao caminhar. Esses
sintomas sdo de natureza progressiva e o tonus muscular flutua entre hipotdnico e ténico (Gritz;
Klein, 2021). Contudo, a definicdo dessa enfermidade variou ao longo do tempo, sendo
relevante diferenciar a distonia do tremor, que apesar de poderem ocorrer concomitantemente,
sdo fenbmenos diferentes.

Panyakaew et al. (2022) descrevem a distonia como um disturbio caracterizado por
contragBes musculares excessivas e posturas involuntarias, muitas vezes com movimentos
repetitivos ou oscilagbes bruscas; ja o tremor €& definido como oscilagbes ritmicas e
involuntérias de partes do corpo. A limitacdo da definicdo classica de distonia € que categorizar
as oscilagdes em espasmadicas ou irregulares pode ser subjetivo, levando a diferencas entre

avaliadores.
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Nesse sentido, saber diferenciar a distonia do tremor parkinsoniano é uma parte
essencial do processo diagndstico. O tremor na distonia é observado principalmente durante
tarefas de sustentacdo e alcance postural, mas o tremor de repouso pode ser observado em
pacientes idosos, fato que imita o tremor parkinsoniano. Contudo, o tremor irregular com
extensdo do polegar é mais sugestivo do subtipo distdnico, ja o tremor de repouso predominante
com tremor postural e cinético leve, supressdo do tremor com movimentos voluntérios e re-
emergéncia apoiam o diagnostico de tremor parkinsoniano. Posturas disténicas adicionais e
sinais parkinsonianos sdo pistas essenciais para a diferenciacdo entre essas duas sindromes
(Panyakaew; Jinnah; Shaikh, 2022).

A distonia pode ser classificada de acordo com diversos fatores, sendo eles idade de
inicio (primeira infancia, infancia, adolescéncia, inicio da fase adulta ou fase adulta tardia);
distribuicdo corporal (focal, segmentar, multifocal, generalizada ou hemidistonia); padrdo de
evolucdo temporal (estatica ou progressiva) e sua variabilidade (persistente, paroxistica, com
flutuacBes diurnas ou especificos da acdo) e etiologia (consequente de patologia do sistema
nervoso, herdada, adquirida ou desconhecida) (Gritz; Klein, 2021).

Apds o diagnostico e a classificacdo correta do acometimento, é preciso focar no
tratamento, visando melhorar a qualidade de vida do paciente. Sabe-se que o tremor na distonia
generalizada pode responder a medicamentos antidisténicos, incluindo anticolinérgicos e
clonazepam. Em contraste, o tremor das maos com distonia craniocervical ou a distonia laringea
(subtipo tremor associado com distonia) podem se beneficiar mais com medicamentos anti-
tremor. Para casos clinicamente refratarios, a estimulacao cerebral profunda no nucleo ventro-
intermediario do talamo ou na borda do nlcleo ventro-intermediario/nucleo ventralis oralis
posterior do talamo deve ser considerada (Panyakaew; Jinnah; Shaikh, 2022).

Em relacdo a epidemiologia, a distonia é o terceiro distdrbio de movimento mais
comum depois da doenca de Parkinson e do tremor essencial (Gritz; Klein, 2021). Ademais, a
literatura exibe uma clara predominancia feminina em todos os tipos de distonia craniocervical
(Meoni; Macerollo; Moro, 2020) e uma predominancia masculina na distonia de membros
(Defazio et al., 2003).

Dessa forma, considerando que ja ha dados epidemioldgicos e clinicos que sugerem que
0s hormonios sexuais podem influenciar a distonia e estudo clinicos exibindo diferengas de
apresentacdo e sintomas entre homens e mulheres, o presente trabalho busca explorar as

principais diferencas entre 0s sexos, quando acometidos pela distonia.



OBJETIVOS
Explorar as diferencas nas manifestacdes clinicas e epidemioldgicas da distonia entre
homens e mulheres e abordar possiveis questdes hormonais, genéticas e comportamentais que

influenciam essas diferencas.

METODOLOGIA

O presente trabalho é uma revisao da literatura, realizada por trés autores de forma
independente no periodo de Fevereiro de 2024, utilizando-se dos termos “dystonia”, “sex”,
“epidemiology” e “treatment”, nas plataformas de busca PubMed e Scielo. Foram incluidos
artigos relevantes para os objetivos abordados, em portugués e inglés. Ja os artigos que nao

abordavam os objetivos propostos foram excluidos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Um estudo mais detalhado da distonia emerge uma intrigante disparidade de género, ha
uma visivel predominancia feminina na distonia craniocervical. Seguindo esse raciocinio,
blefaroespasmo, distonia oromandibular, sindrome de Meige, distonia cervical e disfonia
espasmodica possuem uma maior predominancia no sexo feminino, com proporgdes entre
homens e mulheres variando de 1:1,6 a 1:3,8. Por outro lado, distonias focais especificas de
tarefas, como cdibra do escritor, cdibra do musico e cdibra do jogador de golfe, sdo mais
prevalentes em homens (Meoni; Macerollo; Moro, 2020).

Em relacdo a distonia generalizada, ndo ha predominancia sexual, exceto na distonia
responsiva a dopa (DRD), que é mais comum em meninas e mulheres. Reacdes distdnicas
agudas tendem a ser mais comuns em homens, enquanto a distonia tardia é mais frequente em
mulheres (Meoni; Macerollo; Moro, 2020).

Um estudo colaborativo recente na Europa revelou uma descoberta ainda mais
intrigante: homens tendem a desenvolver distonia craniocervical em uma idade
significativamente mais jovem do que as mulheres, enquanto na distonia de membros, a
tendéncia se inverte. Esses achados levantam questdes sobre o papel dos horménios sexuais e
fatores genéticos na expressao clinica da distonia na idade adulta. No entanto, é crucial
considerar que diferencas na idade de inicio podem ser influenciadas por vieses em estudos
retrospectivos. Essa complexa interacdo entre género, idade e expressdo clinica destaca a
necessidade de uma investigacdo mais aprofundada sobre os mecanismos subjacentes a distonia
(Defazio et al., 2003).

Alguns dados epidemioldgicos e clinicos indicam que os hormdnios sexuais



desempenham um papel na manifestacdo da distonia, um exemplo é o estrogénio que pode
afetar o sistema dopaminérgico, aumentando os movimentos involuntéarios. Durante o ciclo
menstrual, 40% das mulheres experimentam uma piora dos sintomas da distonia. Ha relatos
também que a gravidez pode afetar os sintomas da distonia de maneiras diversas, incluindo
melhora, piora ou nenhum efeito perceptivel. Quanto a menopausa e a terapia hormonal, ndo
tém um impacto significativo na doenca. No entanto, a conexdo entre distonia e fatores
hormonais em mulheres ainda ndo esta completamente compreendida. (Meoni; Macerollo;
Moro, 2020).

Quando se compara 0s sexos observa-se que a sua variacao pode afetar a penetrancia de
alguns genes, entre tais genes, 0s genes que expressam algumas formas de distonia genética.
Um dos exemplos ¢ 0 DYT11 que esta associado a mutagdes do gene g-sarcoglicano (SGCE),
mostra penetrancia reduzida na transmissao genética materna para seu feto, comprovando que
a doenca é uma impressdo genémica oriunda do gene paterno, o gene GSCE207. Dessa forma,
compreende-se que as transmissdes genéticas do gene responsavel por algumas formas de
distonia recebem influéncia direta da transmissdo masculina. (Meoni; Macerollo; Moro, 2020).

A comparacao entre a quantidade de pessoas de sexos opostos nos trabalhos estudados
perpétua a ideia de que ha influéncia do fator sexual no desenvolvimento da doenca. Todavia,
ndo foram todos os estudos que descreveram tal discrepancia. Como ja fora citado a priori, ha
a predominancia de pacientes do sexo feminino quando se trata de distonia cervical, mesmo
que essa diferenca seja tdo discrepante podendo ter um total de cerca de 70% dos casos
estudando de sintonia cervical sendo mulheres, um dos estudos relatou que ha alguns tipos de
distonia que desenvolvem de forma igualitaria. Ndo foram observadas diferencas de género
nos grupos menores de estudos sobre blefaroespasmo, distonia oromandibular, distonia
hereditaria, outras distonia especificadas ou distonia ndo especificadas. Desta forma, observa-
se a influéncia de outros fatores que poderiam ser determinantes no desenvolvimento de tal
enfermidade (Stéderlund; Nyholm, 2020).

Com base na discussao abrangente sobre a distonia e suas discrepancias de género, sua
pesquisa destaca uma complexa interagcdo entre fatores bioldgicos, genéticos e hormonais na
manifestacdo desta condi¢do neuroldgica. A influéncia do fator sexual, embora evidente em
algumas distonias, ndo é universalmente observada em todos os tipos da doenca, apontando
para a necessidade de explorar outros fatores determinantes. Assim, a distonia revela-se como
uma condi¢do multifacetada, onde fatores de género, genéticos e hormonais desempenham
papéis interligados. Em ultima analise, essa investigacdo aprofundada destaca a necessidade

continua de pesquisas multidisciplinares para elucidar integralmente 0s mecanismos



fisiopatoldgicos e as nuances clinicas da distonia, abrindo caminho para estratégias terapéuticas

mais personalizadas e eficazes.

CONSIDERACOES FINAIS

Em suma, os estudos revisados sobre as diferencas entre os sexos na manifestacdo da
distonia revelam uma tendéncia notdvel de predominancia feminina em distonias
craniocervicais, contrastando com uma predominancia masculina em distonias de membros
(Defazio et al., 2003). Esta distincdo sugere que fatores hormonais e genéticos podem
desempenhar papéis variados na etiologia e expressdo clinica da doenga (Meoni; Macerollo;
Moro, 2020). No entanto, é importante ressaltar que ha uma lacuna significativa na literatura
em relacdo a estudos especificos que explorem profundamente essas discrepancias. Portanto, é
necessario mais pesquisas que examinem de forma abrangente as diferencas entre 0s sexos na
distonia, a fim de melhor compreender e desenvolver abordagens terapéuticas mais precisas e

eficazes para ambos 0s sexos.
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RESUMO

A Epidermdlise Bolhosa (EB) é uma doenca autoimune rara, ensejada por anticorpos contra as
fibrilas de ancoragem do epitélio, manifestando-se em variados fendtipos, do leve ao
potencialmente letal, observados quando do nascimento ou na infancia. Sdo classificadas em
quatro grupos a depender do nivel de clivagem na juncao dermoepidérmica: Simples, Juncional,
Distréfica e Sindrome de Kindler. Avalia-se a hereditariedade da doenca, se recessiva ou
dominante, ponderando a gravidade, pois a recessiva tende a ser mais grave. Caracteriza-se pela
exacerbada fragilidade do tecido epitelial de revestimento, causando erupgéo bolhosa na pele e
mucosa. Em casos graves, hd lesbes em cavidades e Orgaos, porque a perda da adesédo
dermoepidérmica gera estenose mucosa grave, acometendo infeccGes e até tumores. O Projeto
de Lei n° 5435/23 visa instituir o Programa Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com EB
no Ambito do Sistema Unico de Sadde (SUS). Conclui-se que existem entraves desde o
diagnostico precoce da doenca até os desafios para promover linhas de cuidado e beneficios
que engendram boa qualidade de vida para o paciente e sua familia, mediante a atencéo
especializada multidisciplinar.

Palavras-chave: Epidermdlise bolhosa; doengas raras; direitos do paciente.

INTRODUCAO
Doencas Raras sdo assim compreendidas no Brasil quando seu acometimento se da em
apenas 65 pessoas a cada 100.000 habitantes, contexto no qual se enquadra a Epidermdlise

Bolhosa, doenca autoimune que afeta especialmente o epitélio da pele e as mucosas, gerando
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vesiculas que podem chegar a comprometer a funcdo de érgdos vitais e até mesmo aspectos
béasicos de higiene, como banho e escovagdo dental, aléem de aspectos nutricionais relevantes
sobretudo na infancia.

Devido a variedade de fenotipos como se apresenta a doenca, desde a forma mais leve
até o cenério potencialmente letal, é preciso compreender este fendbmeno patoldgico em toda a
sua complexidade, bem como as limitagOes impostas ao paciente, as lesdes de mucosa e pele
podem ocorrer por simples atrito, friccdo, aumento da temperatura ou trauma minimo, por
exemplo.

Neste cenario, a EB requer atencdo integral e assisténcia especializada, demandando
uma linha de cuidados propiciada por profissionais de diversas areas da saude, ndo apenas
médicos, a fim de proporcionar o suporte adequado de que 0s pacientes necessitam em todas as
esferas.

Reconhecendo a condicdo peculiar de diagnostico e tratamento dos pacientes com EB,
bem como a necessidade de beneficio de ordem pecuniaria para melhor qualidade de vida da
pessoa acometida por esta enfermidade autoimune e seus familiares, o ordenamento juridico
brasileiro tem passado por mudancas, dentre as quais serdo enfatizadas as mais recentes, datadas
do altimo trimestre do ano de 2023, m&xime no que atine ao caso concreto do Rio de Janeiro,
0 qual inspirou a proposta de instituicdo de um Programa Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Epidermolise Bolhosa no ambito do Sistema Unico de Sadde.

OBJETIVOS
Analisar estudos acerca da Epidermolise Bolhosa, demonstrando a importancia da
legislacéo protetiva de direitos que assegure a linha de cuidado integral associada a assisténcia

especializada.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao de literatura a partir de pesquisas nas seguintes bases de dados:
Scielo, utilizando os descritores em satde “epidermolise bolhosa” e “doencas raras”, analisando
artigos de 2011 a 2022; Biblioteca Digital Brasileira de Teses e Disserta¢des, usando o descritor
epidermdlise bolhosa, utilizando dissertacdo de 2019 segundo critério de incluséo; o cabedal
juridico brasileiro sobre epidermolise bolhosa e direitos do paciente, usando Lei e Projeto de
Lei de 2023.



RESULTADOS E DISCUSSAO

Em se tratando de uma doenca autoimune rara, com multiplas formas de manifestacéo,
desde a mais leve até o comprometimento de 6rgdo que ocasiona potencialmente o 6bito, 0s
pacientes com suspeita ou diagnostico de Epidermolise Bolhosa necessitam de atencéo integral
em seu tratamento, por meio de uma linha de cuidados continua, que promovam integralidade,
de forma especializada, conduzida por equipe multiprofissional (Xavier, 2019).

O acompanhamento do caso deve ser conduzido por médicos de diferentes
especialidades - como reumatologista, dermatologista, pediatra -, além de odontélogo,
nutricionista, fisioterapeuta e psicélogo, favorecendo a atencdo integral de que precisa o
paciente com EB. Uma vez que ha variados aspectos afetados pela doenca e o aparecimento de
bolhas pode resultar de pequenas fricgdes e traumas minimos em situacdes cotidianas, como a
escovacao dental, o adequado manejo das técnicas de cuidado é crucial para a qualidade de vida
do paciente (Miyamoto, et al, 2022).

Embora ndo haja cura, o tratamento de suporte € um direito do pacientes com EB e 0
SUS deve promover subsidios para tal, ndo apenas no ambito da salde, mas da assisténcia e até
mesmo previdéncia, conforme projeto de Lei que sera examinado neste topico (BRASIL, 2023).

Avulta destacar que o diagndstico diferencial precisa ser conduzido por profissional
experiente, que retiina o adequado manejo das técnicas de anamnese, exame fisico e bidpsia da
bolha, para que ndo haja o errdneo enquadramento em um tipo de enfermidade dermatoldgica
incompativel com o peculiar quadro autoimune da EB. Estando concluso o diagnostico da EB,
a categorizacdo no subtipo especifico ocorrera por meio da microscopia eletronica e/ou
imunofluorescéncia direta (Sampaio; Pacheco; Griinewald, 2018). Este ja é um possivel entrave
caso ndo se disponha dos meios necessarios para a realizacao das referidas etapas de achados
clinicos e histopatologicos (Boeira, et al, 2013).

Ademais, além de conhecerem bem aspectos clinicos da EB, é importante que todos 0s
envolvidos — profissionais, paciente e familiares — dominem os pontos importantes no manejo
da doenca, além dos servicos de referéncia, como sera feito 0 encaminhamento e quais sdo 0s
instrumentos para regulagdo, sendo de suma importancia a educagdo em saude (Xavier, 2019).

Na area da nutricdo, hd manifestagdes clinicas que se relacionam intrinsecamente ao
estado nutricional do paciente com EB. Por este motivo, 0 acompanhamento de equipe
multidisciplinar, que contemple nutricionista e odontdlogo, é fundamental no quadro, uma vez
que na cavidade oral podem ocorrer manifestacdes que interferem no consumo de alimentos. A
guisa de exemplo, a adesdo da mucosa oral a gengiva, doenca de ordem periodontal, anomalias

na arcada dentaria, auséncia de parte das rugas palatinas, carcinoma de células escamosas, além



de, em casos mais graves, comprometimento severo do trato gastrointestinal (Czlusniak;
Schwab, 2011).

Nesta seara, adequacdes na esfera legal sdo cruciais para que o cabedal de direitos da
pessoa com EB seja compativel com a realidade fatica em que vivem, inclusive no que tange a
necessidade premente de beneficio e a equiparacdo, no que couber, as pessoas com deficiéncia.
No Rio de Janeiro, had um Programa especifico para pessoas com EB, o qual deve servir de base
para a simetria entre estados e para que a legislacao federal consolide o tema em todo o territorio
nacional.

A guisa de exemplo, insta enfatizar a lei estadual do Rio de Janeiro, conhecida pela
alcunha de “Lei Gui”, qual seja a Lei Ordinaria n° 10.142, de 18 de outubro de 2023, que
instituiu o Programa Estadual de Assisténcia Especializada em Epidermolise Bolhosa (PAEEB)
na Rede Publica de Saude do estado do Rio e criou pensdo especial para os pacientes ou seus
responsaveis (Rio de Janeiro, 2023).

O texto do citado instrumento legal contempla 14 artigos, que versam sobre varios
temas pertinentes a EB, como: a) educacdo em saude; b) direito a pensdo especial a ser
concedida pelo Poder Executivo; c) tipos de atendimentos oferecidos pelo Poder Pablico
Estadual para os pacientes com EB; d) inclusdo de profissionais necessarios ao tratamento nas
unidades de saude da RAS; e) atribuicdo do “Selo Operadora Amiga do Paciente com
Epidermolise Bolhosa™ para operadoras de plano de saude que atuem de forma complementar
ao disposto na lei; f) divulgacdo de diretrizes terapéuticas; g) acesso prioritario no atendimento
na rede de saude para pacientes com EB; h) publicizacdo de dignissimos e quantitativo de
atendimentos; i) compulsoriedade de maternidade e outros centros de realizacdo de partos
notificarem a Secretaria Estadual de Saude sobre a ocorréncia ou suspeita de nascimento de
crianca com EB; j) proibicdo de planos de saude limitarem consultas a pacientes com EB ou
estipularem caréncia para inicio do atendimento.

No que concerne aos tipos de atendimento, a Lei Gui traz:

“Art. 2° O Poder Publico Estadual oferecera os seguintes atendimentos:

I - consultas e exames diagnosticos da Epidermélise Bolhosa;

Il - curativos, coberturas, medicamentos e suplementos;

Il - atendimento especializado com equipe multidisciplinar com capacitacdo e
conhecimento cientifico da patologia, tais como, neonatologistas e intensivistas,
pediatras, dermatologistas, geneticistas, patologistas, otorrinolaringologistas,
oftalmologistas, dentistas, especialistas em dor, neurologistas, psicélogos,
fonoaudiodlogos, ortopedistas, fisioterapeutas, nutricionistas e profissionais de
enfermagem;

IV - O Poder Executivo instruird para a realizacdo do mapeamento genético dos
parentes de pessoas vinculadas por consanguinidade sempre que constatado a
probabilidade de desenvolver gestagdo com Epidermolise Bolhosa.” (Rio de Janeiro,
2023).



Tendo como base a Lei Gui, houve propositura de Projeto de Lei Federal — PL
5435/2023, visando instituir o Programa Nacional de Atengdo Integral as Pessoas com
Epidermolise Bolhosa no ambito do SUS. Como objetivos da futura legislacdo, elencou-se, em
seu art. 3°:

I - integrar as acGes e os servicos do Programa Nacional de Atencdo Integral as
Pessoas com Epidermolise Bolhosa no ambito do Sistema Unico de Salide (SUS);

Il - instituir programas estaduais de assisténcia especializada em epidermolise
bolhosa;

Il - instituir linhas de cuidado para pessoas com epidermolise bolhosa, que
contemplardo, os componentes atencdo primaria, especializada e domiciliar, entre
outros;

IV - estruturar processos de regulagdo que facilitem o acesso ao diagndstico precoce,
ao tratamento integral, a reabilitacdo, aos cuidados paliativos e ao aconselhamento
genético;

V - habilitar servicos de referéncia;

VI - disponibilizar consultas, exames complementares (patologia clinica, anatomia
patoldgica, imuno-histoquimica, biologia molecular, exames de imagem entre outros),
bem como servigcos de reabilitacdo, de cuidados paliativos e de aconselhamento
genético;

VII - implantar servigos de telessalde especializados no atendimento as pessoas com
epidermolise bolhosa;

VIII - fomentar a producéo cientifica e a publicacdo de artigos em periddicos. (Brasil,
2023).

Diante do exposto, percebe-se que as novas e futuras legislacdes acerca da Epidermolise
Bolhosa representam um importante avango na concretizagdo de direitos para a Cerdeira

promocdo da atencdo integral no &mbito da satde.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante do exposto, é possivel concluir que a EB é uma doenca rara que requer cuidados
em todos os niveis da atencdo em Salde, no ambito da Atencdo Primaria em Salde, Atencéo
Especializada e, ndo raras vezes, urgéncia.

Por representar um fendmeno patoldgico que se exterioriza de diferentes formas em
termos de gravidade e multiplicidade de sinais e sintomas, os achados clinicos precisam ser
individualmente observados, por meio do manejo adequado de técnicas, associado a exames
que possibilitem o enquadramento no subtipo correto e a analise da evolucdo do quadro para
tratamento de suporte compativel.

Além disso, a equipe que acompanha o paciente com EB deve necessariamente ser
multidisciplinar, uma vez que a afetacdo do seu bem-estar ocorre fisica, psiquica e
emocionalmente, interferindo até mesmo em aspectos nutricionais, odontoldgicos, entre outros,

ndo apenas dermatologicos como a primeira vista 0 senso comum poderia remeter.



Por fim, buscando propiciar melhor qualidade de vida ao paciente, cuidador e/ou
familiares, é imperioso destacar o papel de politicas publicas de saude, educacdo em saude e
normatizacdo de direitos. Por isso, ressalta-se a importancia de legislacdes locais que prevejam
assisténcia especializada e beneficios para este publico, bem como a futura aprovacéo e san¢éo
do atual Projeto de Lei n° 5435, de 2023, que visa instituir o Programa Nacional de Atencdo
Integral as Pessoas com Epidermolise Bolhosa no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS).
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RESUMO

A doenca de gaucher (dg), uma doenca autossdmica recessiva, causada pela deficiéncia na acdo
da enzima beta-glicocerebrosidase, afetando e comprometendo o metabolismo dos lipidios,
tendo como resultado um actmulo de glicocerebrosidio nos macréfagos. a doenca é dividida
em trés tipos. tipo um, ndo neuropatico é a mais frequente podendo ser assintomatica; tipo dois
¢ a neuropatico aguda associada a hepatoesplenomegalia, € a mais grave podendo levar o
paciente a 6bito; tipo trés é a neuropatica subaguda, o paciente pode apresentar anemia,
disfuncdo nos 0ssos e trombocitopenia, geralmente diagnosticada na infancia e vem associada
disfuncédo neuroldgica lentamente progressiva.apesar de ndo ter cura até 0 momento, séo nitidos
0s avancos cientificos no tratamento da doenca, visto que é a primeira a ter tratamento com
reposicdo enzimatica (tre). embora a terapia de reposi¢do enzimatica (tre) e a terapia de
substrato reduzido (tsr) sejam eficazes, questdes como alto custo e baixa acessibilidade limitam
Seu uso. terapias emergentes, como a terapia génica e terapias baseadas em rna, oferecem
esperanca para tratamentos mais efetivos e possivelmente curativos.

Palavras-Chave: Doenca de Gaucher; Terapéutica; Terapia Genética.

INTRODUCAO

A doenca de Gaucher (DG) é uma alteracéo genética que causa deficiéncia na producéo
da enzima glicocerebrosidase. E a mais comum das glicoesfingolipideos e a primeira a ter
tratamento especifico com terapia de reposicdo enzimatica (TRE). Se apresenta com anemia,
fraqueza, alteracdes na formacdo dos ossos e facilidade para quebra-los, além de anemia,
cansaco, fraqueza e dores no corpo. Seus sintomas se iniciam, geralmente, nos primeiros anos

de vida. Seu diagndstico é precoce baseado na historia dos sintomas do paciente, acompanhado



de exame fisico e hemograma da atividade enzimética da beta glicosidase (Revel-Vilk; Szer;
Zimran, 2021).

Apesar dos conhecimentos sobre essa patologia estejam cada vez mais aprimorados, é
uma doenca até 0 momento sem cura, mas existem tratamentos especificos que minimizam os
sintomas e a progressdo da doenca. Esse tratamento esta disponivel para os tipos 1 e 3 da doenga
de Gaucher. A doenca além de todo o impacto fisico que tem nos pacientes acometidos, gera
consequéncias emocionais, psicologicas e sociais podendo colaborar para uma piora no quadro.
Embora a terapia de reposicao enzimatica (TRE) e a terapia de substrato reduzido (TSR) sejam
eficazes, questdes como alto custo e baixa acessibilidade limitam seu uso. Terapias emergentes,
como a terapia génica e terapias baseadas em RNA, oferecem esperanga para tratamentos mais
efetivos (Revel-Vilk; Szer; Zimran, 2021).

OBJETIVOS
Esta revisdo de literatura visa avaliar as opcOes terapéuticas disponiveis para a doenca
de Gaucher, considerando seu custo-beneficio, e explorar as perspectivas de novos tratamentos

para esta condicao.

METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisdo de literatura que utilizou bases de pesquisa em salde,
incluindo PubMed, Scopus, Web of Science e SCiELO. Realizada em marc¢o de 2024, a busca
focou em artigos dos ultimos dez anos. Os descritores para esta pesquisa foram (“Gaucher
Disease”"[Mesh] OR  "Gaucher's Disease” OR "Disease, Gaucher's”) AND
("Therapeutics"[Mesh] OR "Therapeutic Interventions™ OR "Treatment” OR "Therapy™) AND
("Treatment Outcome”[Mesh] OR "Treatment Effectiveness” OR "Evaluation of Treatment"
OR "Treatment Goals"). Operadores booleanos como "And, Or e Not" foram utilizados para
refinar os resultados. O principal objetivo era extrair informacdes sobre a doenca de Gaucher,
abordando terapéuticas aplicadas, a eficacia do tratamento, avaliacdo das intervencdes
terapéuticas, os objetivos alcangados com o tratamento e as perspectivas futuras. Esse processo
permitiu a sintese das principais informacdes disponiveis na literatura cientifica atual referentes

ao tratamento da doenca de Gaucher.

RESULTADOS E DISCUSSOES
A Doenca de Gaucher (DG) é uma doenca genética rara, autossémica recessiva, causada

pela deficiéncia da enzima beta-glucocerebrosidase, levando ao acumulo de



glicoesfingolipidos, principalmente glicocerebrosideo, em macréfagos, resultando em
disturbios hematologicos, hepatoesplenomegalia e alteragdes dsseas. A DG pode ser dividida
em trés tipos distintos, cada um com suas caracteristicas clinicas especificas. O tipo 1, ndo-
neuropatico, € o mais comum, manifestando-se principalmente com sintomas nao-neurolégicos,
como a ja mencionada hepatoesplenomegalia, anemia, trombocitopenia e alteraces 6sseas. Os
pacientes com tipo 1 geralmente tém uma expectativa de vida normal com o tratamento
adequado, que envolve terapia de reposicdo enzimatica. Os tipos 2 e 3, por outro lado,
apresentam manifestacdes neuroldgicas significativas. O tipo 2, agudo neuroldgico, €
extremamente raro e grave, manifestando-se precocemente na infancia com sintomas
neuroldgicos progressivos, como distdrbios de movimento, convulsdes e comprometimento
cognitivo grave. O prognostico para 0s pacientes com tipo 2 € geralmente ruim, com uma
expectativa de vida reduzida. O tipo 3, subagudo neurolégico, € mais raro que o tipo 1, mas
menos grave que o tipo 2. Os pacientes com tipo 3 podem apresentar sintomas neuroldgicos
mais brandos e progressdo mais lenta, com uma expectativa de vida varidvel dependendo da
gravidade dos sintomas neuroldgicos. Além disso, os pacientes com DG tipo 3 podem
apresentar distdrbios de movimento, comprometimento cognitivo leve a moderado e, em alguns
casos, distonia e crises convulsivas (Stirnemann, 2017).

Em relacdo ao tratamento da Doenca de Gaucher, temos duas opgdes amplamente
utilizadas: a terapia de reposi¢do enzimatica a longo prazo (TER) e a terapia de substrato
reduzido (TSR). Atualmente, a TER € o padrdo atual para o tratamento de pacientes com DG
possuindo uma boa resposta a longo prazo, retardando a progressdo e tratando diversas
manifestacdes como anemia, trombocitopenia, hepatoesplenomegalia e problemas 6sseos
associados. (Sagara, 2021)

Entretanto as TERs apresentam uma eficacia limitada para pacientes com
comprometimento neuroldgico, devido ao fato que as moléculas enzimaticas sejam grandes
para atravessar a barreira hematoencefalica, ndo efetuando resultados significativos nessa
sintomatologia. (Wei, 2021)

Devido as TSRs serem um tratamento novo no mercado, e ndo terem os mesmos efeitos
sisttmicos que as TERs, ndo sdo consideradas primeira opcéo de tratamento, porém, surgem
como uma opcao emergente para casos refratarios ou com comprometimento neurologico
grave, uma vez que esses farmacos conseguem ultrapassar a barreira hematoencefalica,
podendo ser utilizados isoladamente ou em combinagéo com as TERs. (Charrow; Scott, 2015).

Com o avango da medicina de preciséo, espera-se que o tratamento da DG se torne cada

vez mais personalizado, levando em considerag@o ndo apenas o tipo da doenca, mas também as



caracteristicas genéticas e clinicas de cada paciente. Isso permitira a sele¢do do tratamento mais
adequado para cada caso, otimizando os resultados terapéuticos e minimizando os efeitos
adversos. (Deegan, 2018).

As perspectivas futuras no tratamento da doenca incluem avangos em terapias como a
terapia génica e as terapias baseadas em RNA, que visam corrigir a deficiéncia enzimatica
subjacente. Além disso, pesquisas estdo em andamento para melhorar a eficacia e acessibilidade
dos tratamentos existentes, com o desenvolvimento de novas formulacGes de enzimas
recombinantes e estratégias de administracdo. Esses avancos prometem oferecer opcdes

terapéuticas mais eficazes e personalizadas para os pacientes com Doenca de Gaucher no futuro.

CONSIDERACOES FINAIS

Com base na revisdo de literatura realizada, podemos concluir que a terapia de reposi¢édo
enzimatica (TRE) tem sido uma abordagem eficaz no tratamento da doenca de Gaucher (DG),
principalmente para os pacientes com DG tipo 1. No entanto, sua limitacdo em atravessar a
barreira hematoencefalica compromete sua eficacia em casos neuroldgicos. Nesse sentido, as
terapias de substrato reduzido (TSRs) surgem como uma alternativa promissora, especialmente
para casos refratarios ou com envolvimento neurolégico grave.

A personalizacdo do tratamento com base nas caracteristicas genéticas e clinicas
individuais dos pacientes representa uma direcdo promissora na medicina personalizada. Além
disso, terapias emergentes, como a terapia génica e baseada em RNA, oferecem esperanca para
corrigir a deficiéncia enzimatica subjacente, tornando o tratamento mais direcionado e eficaz.
Apesar desses avancos, desafios relacionados a acessibilidade e custo dos tratamentos

persistem.
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RESUMO

A acondroplasia é uma doenca rara e € a principal causa de baixa estatura desproporcional.
Ocorre por um déficit na ossificacdo endocondral causado por variante patogénica no gene
FGFRS3. Este relato objetiva descrever um caso de acondroplasia diagnosticada ao nascer em
lactente de 7 meses de idade e discutir suas possibilidades terapéuticas. A mée da paciente
também porta a condi¢do, e teve uma gravidez sem intercorréncias. O diagndstico de
acondroplasia foi realizado durante a internacdo na Unidade de Cuidado Intermediario Neonatal
(UCIN). Apés alta hospitalar, a paciente foi encaminhada para o ambulatério "Follow-up" do
Hospital Universitario Lauro Wanderley. Aos 6 meses, retornou para consulta no ambulatorio
de genética médica. O medicamento vosoritida foi prescrito, apresentando grande potencial
terapéutico quando utilizado em criancas com menos de 5 anos, porém ele néo é disponibilizado
no SUS. A doenca tem impacto multissistémico, necessitando de abordagem multiprofissional
continua para melhora da qualidade de vida. O presente relato de caso mostra a importancia do
conhecimento da doenga para o diagndéstico precoce e para 0 aumento das terapéuticas ofertadas
aos portadores.

Palavras-chave: Acondroplasia; Baixa estatura; FGFR3.

INTRODUCAO

A acondroplasia (ACH) é uma doenga genética cuja incidéncia estimada é de 1:25.000
nascidos vivos, com prevaléncia de 1-9:100.000, considerando-se uma doenca genética rara,
sendo a principal causa de baixa estatura desproporcional (Maia Filho, 2022). E causada pela
existéncia de uma variante patogénica em heterozigose no gene FGFR3, localizado no bracgo
curto do cromossomo 4 (Neto, 2022). Quando presente, tem 100% de penetrancia, o que
significa que todos os individuos afetados possuirdo manifestacfes fenotipicas. Cerca de 80%
dos casos de acondroplasia sdo resultado de mutacOes espontaneas, ndo necessariamente

herdadas dos genitores. Duas variantes no gene FGFR3 sdo responsaveis por 98% dos casos:



p.Gly380Arg (c.1136G>A) e a p.Gly380Arg (c.1138G>C). Essas modificacdes sdo do tipo
missense, que promove a troca da codificacdo do aminoéacido glicina por arginina, alterando a
estrutura da proteina FGFR3 (Receptor 3 do fator de crescimento de fibroblastos). Esse receptor
estd presente nos condrocitos da placa epifisaria, apresentando-se continuamente ativado em
individuos afetados, levando a inibi¢do da proliferacdo da cartilagem em portadores e afetando,
assim, o desenvolvimento e o crescimento 6sseo. Tal processo resulta em uma deficiéncia na
ossificagdo endocondral, principal causa de displasia esquelética com baixa estatura
desproporcional.

As caracteristicas clinicas da acondroplasia sdo bastante tipicas: baixa estatura
desproporcionada; macrocefalia; macrocrania com proeminéncia frontal; depressao da ponte
nasal; retrusdo do terco médio da face; encurtamento rizomélico dos bragos e pernas; limitacao
da extenséo dos cotovelos; braquidactilia; dedos das méos dispostos em forma de tridente; genu
varum; cifose toracolombar; lordose lombar exagerada, entre outros. J& as principais
manifestacdes radioldgicas sdo: 0ssos longos pequenos e robustos; estreitamento da distancia
interpedicular da coluna vertebral; osso iliaco quadrangular e acetabulo horizontal; espinha
sacrociatica estreitada; radiolucéncia femoral proximal e mudancas metafisarias generalizadas
(Frade, 2012).

Ao se considerar 0 impacto multissistémico que a acondroplasia promove na vida das
pessoas que a possuem, destaca-se a importancia de uma abordagem ampla no cuidado a esses
individuos. O manejo multiprofissional da doenca, com atuacdo médica e psicossocial, é
essencial para 0 aumento da qualidade de vida dos envolvidos (Savarirayana, 2022).

Diversas drogas tém sido utilizadas ao longo dos anos para tentar reverter a acao do
gene FGFR3, sendo a vosoritida uma delas, com aprovacdo recente e cujos efeitos sdo
promissores na evolucdo da acondroplasia. A vosoritida atua inibindo a sinalizacdo a jusante
(downstream) de FGFR3, induzindo a proliferacdo e diferenciacdo dos condrdcitos e se
associando a um aumento substancial na velocidade de crescimento anualizada (VCA).

Este trabalho apresenta o relato de um caso clinico de acondroplasia em uma crianga e

realiza discussao sobre a evolugdo da doenca e a conduta clinica adotada.

OBJETIVOS
Relatar o caso de uma paciente, lactente, com diagnostico de acondroplasia ao
nascimento e discutir o impacto dessa descoberta em suas possibilidades terapéuticas e em sua

qualidade de vida.



METODOLOGIA
As informagOes contidas no presente trabalho foram obtidas através de avaliagdo do

prontudrio hospitalar e revisdo da literatura.

Relato de Caso

Paciente M.H.B.S, do sexo feminino, lactente, nascida a termo com idade gestacional
de 39 semanas e 2 dias, apgar 7, peso ao nascer de 3.195 gramas, estatura de 46,6 centimetros
e perimetro cefalico de 38,9 centimetros. A mae, também portadora de acondroplasia, ndo tem
acompanhamento medico ou terapias especificas. Nasceu de parto cirdrgico devido a
cardiotocografia ndo tranquilizadora e apresentacdo pélvica. Apresentou boa vitalidade ao
nascer, mas precisou da realizacdo de aspiracdo pelo excesso de secrecdes em suas vias aéreas
superiores, evoluindo com desconforto respiratorio precoce (DRP). Logo, necessitou de
ventilagdo com pressdo positiva continua (CPAP), sendo encaminhada posteriormente para a
Unidade de Cuidado Intermediario Neonatal (UCIN), onde ficou internada por 8 dias. Apds 4
dias de vida, desenvolveu ictericia neonatal, necessitando de fototerapia bilisky com irradiancia
a 100% por 2 dias.

Durante a internacédo, a paciente realizou a coleta para os exames de triagem neonatal:
teste do olhinho, pezinho e orelhinha, cujos resultados se mostraram dentro da normalidade.
Também foram realizados exames de rotina, como tipagem sanguinea, com resultado de A
negativo e teste de Coombs direto negativo. Quanto aos exames de imagem, realizou-se: USG
transfontanela, USG de quadril, radiografia de térax e radiografia de membros superiores e
inferiores. Todos 0s exames apresentaram-se sem alteragdes.

Além do histérico familiar de acondroplasia por parte da mée, o pai também possui
cardiomegalia. De antecedentes obstétricos, a mée da paciente foi a quatro consultas pré-natais,
apresentando sorologias ndo reagentes no momento da admissdo na maternidade. Durante a
gestacdo, adquiriu doenca hipertensiva especifica da gestacdo, controlada com metildopa, assim
como apresentou episddio de infeccdo do trato urinério, tratada com fosfomicina.

Ao exame fisico ao nascer, notou-se facies sindrémica, apresentando macrocrania com
proeminéncia frontal, desproporcdo craniofacial, implantacdo baixa das orelhas, dedos das
méos dispostos em forma de tridente e encurtamento dos membros superiores e inferiores.
Também foi observado edema nos grandes labios, na regido genital. Teve diagnostico clinico
de acondroplasia apos avaliagdo pela genética médica no periodo em que esteve internada na

Unidade de Cuidado Intermediario Neonatal Canguru (UCINca).



No oitavo dia de internagéo, a paciente recebeu alta hospitalar, sendo encaminhada para
0 ambulatdrio "Follow-up™ do Hospital Universitario Lauro Wanderley. Aos 6 meses de idade,
a paciente retornou ao hospital para consulta no ambulatorio de genética médica, para
seguimento clinico de acordo com a patologia, com ratificacdo molecular a partir da variante
€.1138G>A:p.(Gly380Arg), no gene FGFR3, identificada por sequenciamento génico. Foi
prescrito Voxzogo™ para a paciente, sob tentativa de judicializar, visto que o medicamento néo
é fornecido pelo SUS.

DISCUSSAO

A acondroplasia é uma doenca que afeta diversas esferas da vida de seus portadores.
Para além das desordens 0Osseas, ha diversas comorbidades associadas que prejudicam a
qualidade de vida dos pacientes. Entre as principais complicacdes dessa doenca, pode-se citar:
otite média recorrente, apneia do sono, compressdo da medula cervical, estenose espinal
lombar, hipertensdo, obesidade etc. Evidencia-se, portanto, a importancia da associacdo de
diversas especialidades médicas no acompanhamento do paciente diagnosticado com
acondroplasia para o cuidado multidimensional (Bacino, 2023).

No caso abordado, o diagnostico de acondroplasia foi feito ao nascer, permitindo uma
abordagem multiprofissional, tanto de diversas especialidades médicas, como de outros
profissionais da satde. O acesso a avaliacdo de uma médica geneticista permitiu um diagnéstico
precoce e uma abordagem terapéutica atualizada.

O vosoritide (Voxzogo™), droga prescrita para a paciente, € uma medicagdo recém
aprovada pelo Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos em 2021, com
posterior aprovacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) no mesmo ano
(Brasil, 2021). O medicamento € um produto biologico similar ao peptideo natriurético tipo C
(CNP), e atua ligando-se ao receptor de peptideo tipo B (NPR-B), ativando-o e inibindo a
sinalizacdo a jusante (downstream) de FGFR3. Isso é importante pois é essa sinalizacdo que
leva a inibicdo da proliferacdo e diferenciacdo Ossea, ocasionando o quadro clinico da
acondroplasia. Dessa maneira, 0 vosorotide induz a proliferacdo e diferenciacdo dos
condrocitos, associando-se a um aumento substancial na VCA (Simran, 2023).

Ao longo de um ano de tratamento, ocorre um aumento na velocidade de crescimento
nos individuos com acondroplasia, 0 que impacta ndo somente na estatura final, como também
nas comorbidades associadas a doenga, na socializagdo e na vida cotidiana. Os beneficios foram
observados de maneira mais presente em criancas com idade entre 4 meses e 5 anos, 0 que

denota a necessidade de ndo somente diagnosticar, como tratar precocemente esses individuos



(European Medicines Agency, 2023). Entretanto, apesar de aprovado na Anvisa, 0
medicamento n&o é fornecido pelo SUS.

Ao utilizar o vosoritide, a paciente do caso possui chances de ter uma evolucéo clinica
bastante distinta da sua mée, por exemplo. Ndo somente pelo acesso ao medicamento em
especifico, mas pelo diagndstico precoce e acesso a terapéuticas em tempo habil. O
acompanhamento médico nesse caso oferece diversos beneficios, dentre os quais cabe citar o
uso de medicacdes modificadoras de doenca, tratamentos de comorbidades e aconselhamento
genético.

Outros profissionais de salde também sdo essenciais na assisténcia aos individuos com
essa condicdo. Criangas com acondroplasia se beneficiam de acompanhamento fisioterapico,
através de exercicios de fortalecimento, equilibrio e coordenacao. Além disso, devido ao maior
risco de vir a desenvolver obesidade e hipertensdo, é importante que haja aconselhamento
nutricional e execucdo de atividades fisicas, com acompanhamento profissional adequado.
Ademais, as repercussdes da acondroplasia ultrapassam a esfera fisica, atingindo também
aspectos psicossociais. Nesse sentido, a terapia ocupacional contribui para uma melhor
funcionalidade cotidiana dos pacientes afetados, e a psicoterapia pode contribuir para uma

maior inclusdo em ambientes coletivos.

CONSIDERACOES FINAIS

O caso relatado e a revisdo da literatura abordada corroboram a importancia de maiores
discuss@es acerca da acondroplasia e seu tratamento no Brasil. A disseminacdo de informacdes
sobre a doenca torna possivel o aumento de diagnosticos precoces o que, portanto, permite a
realizacdo de terapéuticas que possuem grande impacto na qualidade de vida dos portadores e
de suas familias, atenuando as dificuldades fisicas e psicologicas causadas por essa doenca rara.
O vosoritide € um medicamento inovador que tem gerado impacto positivo e duradouro na
qualidade de vida de criangas com acondroplasia, entretanto a dificuldade de acesso ao produto

em tempo habil pode gerar prejuizos permanentes na vida dos pacientes e suas familias.
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RESUMO

A Epidermolise Bolhosa (EB) € uma doenca genética caracterizada por alteracGes nos genes
responsaveis pela juncdo das camadas cutaneas. Essa condicdo, apesar de rara, acarreta uma
série de eventos, ndo somente dermatoldgicos, mas em outros diversos sistemas do organismo,
psicologicos e emocionais. Por isso, percebe-se a importancia da multidisciplinaridade no
acompanhamento de um paciente com EB, desde o seu nascimento e surgimento dos primeiros
sinais e sintomas, permanecendo no tratamento e posteriormente ao longo da sua vida. Nesta
revisdo sdo abordados os principais aspectos clinicos e terapéuticos e a fundamental
importancia da presenca de uma equipe experiente e multidisciplinar na EB, a fim de gerar um
acompanhamento amplo que proporcione melhora significativa na qualidade de vida do
individuo.

Palavras-Chave: Epidermolise Bolhosa Simples; Epidermoélise Bolhosa Congénita;
Tratamento.

INTRODUCAO

A Epidermélise bolhosa (EB) representa um grupo de doencas dermatolégicas raras
decorrentes de alteracGes genéticas, com carater hereditario que se manifestam a partir do
nascimento, gerando lesGes cutaneas em aspecto de bolha secundaria a atritos e traumas
minimos ou até mesmo contato com alguns compostos. Além do acometimento cuténeo, a EB
também pode afetar outros 6rgdos, principalmente em pacientes com forma recessiva da
doenca, destacam-se: os dentes, o trato gastrintestinal, o trato respiratério superior, o trato
geniturinario, os olhos e o sistema cardiovascular (Das & Sahoo, 2004; Barros, Raskin &
Pereira, 2004).

No cenario atual, existem trés principais tipos: a Epidermolise bolhosa simples (EBS),

Epidermolise bolhosa juncional (EBJ), Epidermolise bolhosa distrofica (EBD) e o quarto grupo,



a Sindrome de Kindler, incluido apds o terceiro consenso de EB (Oliveira, 2010; Boeira, 2012).
A EBS, caracteriza-se por produzir bolhas superficiais sem cicatrizes e tende a ter sua
incidéncia diminuida pela idade, ja a EBJ possui bolhas mais profundas, atinge todo o corpo e
pode causar a morte do paciente ainda no primeiro ano de vida. No caso da EBD, temos o tipo
mais prevalente (cerca de 40% dos casos), com maior numero de sequelas, com bolhas
profundas entre a epiderme e a derme, afetando todo o corpo, inclusive 6rgéos internos, como
0 esbfago. No caso da Sindrome de Kindler, hd a combinagdo dos tipos anteriores, com
sintomatologia que flutua entre todos os padrdes e € individualizada por paciente.

Conhecidas como “criangas borboletas” - em referéncia as delicadas asas desse animal
- 0s portadores de Epidermolise bolhosa, enfrentam, desde o nascimento, desafios fisicos e
emocionais. Apesar de ndo ser transmissivel, desafios sdo impostos em outro importante pilar
da abordagem terapéutica: o psicologico. Tendo em vista que, além de todos os entraves
bioldgicos produzidos pela EB, como as cicatrizes e lesdes que podem evoluir para infeccdes
dos membros, dedos e unhas, gerando limitacdo do movimento e distrofia das maos, imprime-
se uma dificuldade de socializacdo do individuo no meio em que vive (BEGA, et al., 2015).
Somado a isso, a falta de informacdo por parte da sociedade imp@e outra grande barreira, ja
que, com receio do julgamento do meio, muitos pacientes acabam se condicionando ao
isolamento social, sendo primordial para um acompanhamento e assisténcia qualitativa o
conhecimento acerca da doenga, das suas implicacdes e os cuidados necessarios na rotina dos
pacientes (Amaral, Andrade & Barbosa, 2014).

Afetando cerca de 500.000 pessoas no mundo, segundo o Ministério da Saude, a doenca
possui diagndstico clinico e laboratorial, mas é sempre importante levar em consideracéo a
histéria familiar e a consanguinidade dos pais (Oliveira et al., 2010). Apesar da inexisténcia de
cura para a EB, existem tratamentos que visam controlar a sintomatologia da patologia, evitar
complicacdes e melhorar a qualidade de vida do paciente, tanto fisico, quanto emocionalmente,
a partir de uma abordagem multidisciplinar com profissionais como: neurologistas,
dermatologistas, psicélogos, fonoaudiologos e dentistas, entre outros, capazes de juntos, aliar

estratégias para beneficiar o individuo, seu progndéstico e toda sua estrutura familiar.

OBJETIVOS
Trazer a luz a Epidermolise Bolhosa e seus liames, explicitando a importancia da

abordagem multidisciplinar na assisténcia terapéutica ao paciente.



METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura, na qual foram utilizados artigos do
banco de dados da SciELO (Scientific Electronic Library Online), PubMed e BVS (Biblioteca
Virtual de Saude), entre os periodos de 2000 e 2023. Os descritores utilizados foram
“Epidermolise Bolhosa”,“Epidermolysis Bullosa”, “Inherited epidermolysis bullosa” e
“Epidermolysis bullosa therapy”. Foram desconsiderados dados inconclusivos, topicos com

baixa evidéncia cientifica e estudos em andamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apesar da doenga ter ganhado notoriedade e maior repercussao na sociedade nas ultimas
duas décadas, atualmente ha, ainda, dificuldade da realizacdo precoce e especifica do seu
diagnostico, uma vez que necessita de condutas muitas vezes escassas na nossa sociedade e de
valores onerosos para a maior parte da populacdo. Este cenario vai ao encontro com o que é
afirmado por Barros, Raskin & Pereira (2004), no qual é possivel evidenciar que, apesar da alta
complexidade e elevado acometimento populacional - com incidéncia de 50:1.000.000 de
nascidos vivos nos EUA (Declair; Alboledo, 2009) -, a literatura ainda possui poucos estudos
a respeito, assim como também apresentam materiais com linguagem de dificil abordagem
social. Nesse caso, essa marginalizagdo da patologia exerce uma influéncia direta no manejo
terapéutico, haja vista que a classificacdo, que tem a agressividade como parametro - de acordo
com a alteracdo morfologica, sendo as formas menos agressivas de heranca dominante e as mais
graves de heranca recessiva (Declair; Alboledo, 2009) -, é determinante para o0
acompanhamento e progndstico do paciente.

Como principal caracteristica das manifesta¢des clinicas, as lesdes dermatoldgicas se
devem as alteracOes nas fibras de colageno, que sao responsaveis pelo estabelecimento de uma
conexdo firme entre as camadas da pele, que passam a ndo funcionar corretamente, gerando
uma facil separacdo entre elas. O espac¢o que se forma entre elas é preenchido por soro ou fluido
rico em proteinas, dessa forma dando origem a bolha (Amaral, Andrade & Barbosa, 2014). Ha
escassez de evidéncias cientificas relacionadas ao tratamento das lesdes cutaneas na EB
congénita, sendo a maioria das recomendagdes baseadas em opinides de especialistas (Corréa,
Coltro e Farina, 2016). A hidrofibra esta indicada na maioria dos consensos para feridas com
alguma exsudacao e mostrou-se mais absorvente que o alginato, com aparente melhor controle
da dor, do sangramento e da hipotermia, e apresenta a vantagem de ndo necessitar de trocas

diarias, podendo permanecer na ferida por até duas semanas. Dessa forma, a abordagem



dermatoldgica configura-se como grande pilar do manejo da Epidermdlise Bolhosa, mas nédo
unico.

A EB pode acometer diversas outras regides corporeas, como sistema cardiovascular,
trato geniturinario, olhos, dentes e trato gastrointestinal superior (Das & Sahoo, 2004 e Barros,
Raskin & Pereira, 2004). Dessa forma, percebe-se que a comunicagéo interprofissional deve ser
realizada em todo momento, facilitando e melhorando as abordagens terapéuticas tanto para os
profissionais responsaveis como para a familia do paciente.

Nesse cenario, urge, como citado por Alves et al., 2007 e Hubbard et al., 2011, a
importancia do acompanhamento pela otorrinolaringologia para a exclusdo de diagnosticos
diferenciais quando lesdes bolhosas das vias aéreas superiores forem presentes e pela
fisioterapia para o reforco das articulagdes, principalmente se estas estiverem em processo de
cicatrizacao, a fim de evitar distrofias e perdas de movimento nas maos e bracos, em pacientes
com quadros agudizados. Além disso, faz-se imprescindivel o acompanhamento nutricional,
para a promogédo de uma melhor qualidade de vida e otimizag&o do crescimento, em busca de
manter a massa magra e impedir um aumento de massa gorda, com um plano alimentar
individualizado e voltado as especificidades de cada paciente e os desdobramentos da doenca.

E de suma importancia também a enfermagem, uma vez que possuem papel
fundamental na EB, participando ativamente de todo o cuidado desses pacientes no alivio e
controle da dor, na protecédo das bolhas com curativos de forma adequada, na boa relagédo com
familia-equipe multidisciplinar-paciente, e entre diversas outras funces (Bega et al. 2015).
Outrossim, vale ressaltar a recomendacdo para acompanhamento psicolégico ndo somente para
0 paciente, como também para a familia, em busca de entender as dificuldades e servir como
um suporte psicoemocional em momentos do cotidiano, além de que Alves et al. (2007)
recomenda que haja aconselhamento genético em familias que possuem individuos acometidos
com a EB, principalmente quando houver o desejo de gravidez, deixando claro o risco de se ter
uma crianga com a doenca.

Dessa forma, a equipe envolvida deve fornecer ao paciente e familiares uma abordagem
completa da doenca, assim como das necessidades de cuidado no &mbito domiciliar, visando
prevenir o surgimento de sequelas decorrentes das lesdes iniciais, com um acompanhamento
cuidadoso desde os primeiros sinais da EB, a fim de proporcionar maior qualidade de vida para
o individuo, evitando complicagbes (Amaral, Andrade & Barbosa, 2014). Além disso, o estudo
de Amaral, Andrade e Barbosa (2014), expde a necessidade de se atentar a diversos fatores,

desde o cuidado com as bolhas ou vesiculas, passando pelos aspectos psicologicos a situacdes



do dia a dia como: banho, vestuario, alimentacdo e higiene oral, para garantir que o individuo

com EB receba um cuidado adequado.

CONSIDERACOES FINAIS

A Epidermdlise Bolhosa é uma doenga rara e que ndo afeta apenas um determinado
6rgdo corpdreo, mas toda a vida e o contexto social e familiar do paciente. Devido a todas as
caracteristicas da patologia, como a hereditariedade, impossibilidade de cura e reincidéncia de
suas manifestacfes, expde-se a necessidade de uma abordagem multidisciplinar para a
realizacdo de um tratamento efetivo, que visa mitigar os impactos fisicos, emocionais e
psicolégicos do individuo e seu arredor. Cita-se, ainda, a escassez de estudos cientificos
precisos que dissertam acerca desse manejo, ainda mais no que tange a multidisciplinaridade
do tema. Portanto, faz-se evidente a necessidade de mais estudos realizados com esse enfoque,
para que a pratica dos profissionais seja apoiada ndo apenas em experiéncias anteriores e
praticas da sua &rea, mas de um consenso multidisciplinar, a fim de ter uma atuacéo eficaz na

promocdo de uma melhor qualidade de vida desses pacientes e seus familiares.
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RESUMO

A esclerose multipla (EM) é uma patologia desmielinizante do sistema nervoso central que
pode causar sintomas variados, desde dorméncia em membros, distdrbios visuais, disfuncoes
cognitivas e até incapacidades graves. No Brasil, a patologia atinge, em média, cerca de 8,68
habitantes a cada 100 mil. Para controle efetivo, é necessario um tratamento envolvendo
acompanhamento continuo e métodos terapéuticos diversos. Porém, suspeita-se que as politicas
de salde voltadas a esse grupo de usuarios € focada na abordagem medicamentosa, sem
considerar a necessidade das pessoas com EM no que diz respeito a sua qualidade de vida. Este
estudo tem por objetivo analisar as politicas e a¢des publicas para o apoio de pessoas com EM
e sua relacdo com a qualidade de vida. Foi realizado levantamento bibliografico em literatura
especifica, utilizando descritores para direcionar a pesquisa. Foram elencadas politicas de satde
que podem contribuir para a melhora da qualidade de vida em pessoas com esclerose mdltipla.
Os resultados revelam a existéncia de politicas que auxiliam na melhora da qualidade de vida,
mas ainda ha lacunas no sistema que podem ser corrigidas para beneficio dos pacientes.

Palavras-chave: esclerose multipla, qualidade de vida, politicas de saude.

INTRODUCAO

A esclerose multipla (EM) é um estado patoldgico complexo caracterizado pela
desmielinizacdo do sistema nervoso central (SNC), apresentando ainda episodios reiterados de
disfuncdo neurolégica com remissdo varidvel. Apesar dos grandes avancos no entendimento
sobre a fisiopatologia da EM, a etiologia exata da doenca permanece desconhecida (Marques,
2018; Arneth, 2019; Oliveira-Kumakura et al., 2019).

A hipdtese mais aceita presume a ocorréncia da combinagéo de predisposicdo genética
e fatores ambientais, resultando no desequilibrio do sistema imunologico. Como resultado, a
EM pode afetar diversos sistemas em um grau variavel, causando uma ampla faixa de sintomas
neuroldgicos e comorbidades, incluindo: fadiga, fraqueza, perda sensorial, ataxia e disfuncdo
da bexiga, disturbios da visdo e déficits cognitivos (Axisa; Hafler, 2016; Ghosh et al., 2022).

De acordo com a Comisso Nacional de Incorporagéo de Tecnologias no Sistema Unico
de Saude (SUS), doencas raras sdo aquelas que afetam até 65 pessoas em cada 100 mil

individuos, ou seja, 1,3 pessoas para cada 2.000 individuos. No Brasil, a EM doenca atinge, em
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média, cerca de 8,69 habitantes a cada 100 mil (Brasil, 2020) e, portanto, é considerada uma
doenca rara.

O tratamento dos portadores de EM impde um grande desafio a préatica clinica, pois, em
muitos casos, a dificuldade inicia-se no préprio diagnostico, que depende do julgamento e
habilidade do neurologista, crescendo com a diversidade fisiopatoldgica apresentada pela
doenca, criando lacunas de escolha terapéutica e demandando ajustes continuos pelo carater
imprevisivel de resposta no paciente (Alfredsson, Olsson, 2019).

Estas mudancas implicam numa alteracdo nos habitos de vida. Apesar da complexidade
do termo qualidade de vida, ele vem sendo usado para avaliar as condic¢Ges de vida impostas ao
enfrentamento de patologias cronicas. O uso deste termo implica avaliar aspectos fisicos,
psicoldgicos, sociais, culturais, espirituais, na busca de adaptacdes a condi¢do de portador de

uma condic¢éo cronica e incapacitante como a EM (Silva, Cavalcanti, 2019).

OBJETIVOS
Analisar as politicas e a¢fes publicas para o apoio de pessoas com Esclerose Multipla e

sua relacdo com qualidade de vida.

METODOLOGIA

O estudo foi realizado por meio de uma busca abrangente em bases de dados eletrénicos
e literatura cientifica especializada, incluindo PubMed, Scielo, além de documentos e dados
publicados pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) e Ministério da Saude (MS). Para dar
embasamento a busca dos artigos, foram utilizados descritores: “esclerose multipla”,

“qualidade de vida”, “politicas de satde”. Foram encontrados 18 artigos e destes, 13 foram

separados para elaboracdo do trabalho, além de 6 portarias e leis.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Criado pela Lei n°8.080 de 1990 o SUS garante que todos os brasileiros tenham acesso
universal ao sistema publico de salde, incluindo portadores de doengas raras, tais como a EM
(Brasil, 1990). Medicamentos de valor elevado sdo normalmente usados para muitas doencas
raras (incluindo a EM) e também devem ser fornecidos pelo Estado (Hamid, Couto, Ringerike,
Klemp, 2018), consistindo em um grande impacto aos cofres pablicos.

Ja a Lei n° 12.401, que altera diretamente a Lei n° 8.080, dispde sobre a assisténcia
terapéutica e a incorporagéo de tecnologias em saude no &mbito do SUS (Brasil, 2011). Por esta

lei € atribuicdo do Ministério da Saude incorporar, excluir ou alterar o uso de tecnologias em



salde, incluindo medicamentos, bem como a constituicdo de Protocolos Clinicos e Diretrizes
Terapéuticas (PCDT).

O PCDT para a EM foi concebido pela Portaria SAS/MS n° 391 de 05 de maio de 2015
(BRASIL, 2015) e atualizado pela Portaria SAS/SCTIE/MS n° 10 de 02 de abril de 2018
(BRASIL, 2018), trazendo, entre outras informac0es, a lista de medicamentos que devem ser
ofertados gratuitamente aos portadores da doenca. O PCDT aborda diferentes tratamentos
medicamentosos de acordo com a grau de atividade e tipo de EM, esquema de administracao,
além de destacar critérios de diagndéstico, condutas em grupos especiais (criancgas, adolescentes,
gestantes), acompanhamento laboratorial, mas ndo aborda outros fatores que influenciam na
qualidade de vida dos pacientes além da terapia medicamentosa.

Adicionalmente, associados aos tratamentos alopaticos, também sdo ofertados para os
pacientes (incluindo pessoas com EM) uma série de terapias complementares, incluindo as
Préticas Integrativas e Complementares (instituida pela Portaria n° 2, de 28 de setembro de
2017): aromaterapia, bioenergética, cromoterapia, geoterapia, hipnoterapia, imposicdo de
méaos, meditacdo, ozonioterapia, terapia de florais, entre outras (DACAL, SILVA, 2018),
adicionando assim, mais op¢oes para melhorar a qualidade de vida dos usuarios dos servicos.

Uma relevante acdo do SUS foi a publicacdo da Portaria n°® 199, em 30 de janeiro de
2014, a qual institui a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras no
ambito do SUS. Esta portaria tem a finalidade de reduzir mortalidade, morbimortalidade e de
reducdo de manifestacdes secundarias, melhorando a qualidade de vida dos pacientes através
de préticas de promocdo, prevencdo, deteccdo precoce, tratamento adequado para minimizar
incapacidades e cuidados paliativos (Brasil, 2014). A portaria em questdo representa um
importante avanco na busca de melhorar a qualidade de vida dos usuérios através do diagndstico
precoce, acesso a servicos de referéncia, atencdo multiprofissional e especializada, tratamentos
direcionados, além da reducdo de danos através da reabilitacao.

Os avancos do SUS e a publicacdo de portarias especificas para os pacientes portadores
de EM e outras doencas raras marcaram um grande avanco em termos de saude publica para
esse grupo de cidadéos.

A criagdo de associagOes de pacientes com doengas raras e seus familiares tem
importante funcdo para apoio emocional, apresentacdo de palestras, auxilio de diversos
especialistas, até coordenacdo de politicas governamentais (Gohn, 2011). Como parte da
politica publica de cuidado dos pacientes com EM foram criados os Centros de Referéncia para
Esclerose Mudltipla (CREM), cuja missdo envolve o diagndstico precoce, tratamento

medicamentoso, monitoramento, apoio social e psicologico, além da oferta de outros servigos



(fisioterapia, fonoaudiologia e terapias alternativas). Sdo esses centros que fazem a ponte entre
0 poder publico e os membros da sociedade civil a que atendem.

A pessoa que convive com EM necessariamente passa por um processo de adaptacédo a
um novo estilo de vida, exigido ao controle clinico requerido pelo tratamento medicamentoso,
sendo necessario adotar uma rotina de exercicios fisicos, lazer, alimentacdo adaptada, uso de
medicamentos em horarios especificos, visitas regulares ao médico especialista para
acompanhamento da evolucdo da doenca (Goldschmidt; Mcginley, 2021).

Os varios significados cabiveis no conceito de qualidade de vida permitem relaciona-lo
as percepcoes individuais das pessoas sobre sua vida, nos quais interferem valores culturais aos
quais se expdem ao longo da vida (Pasquetti et al., 2021). A qualidade de vida e a percepgéo
do estado de satde sdo importantes medidas de impacto de uma doenca sob a pessoa e avaliadas
na perspectiva das condi¢6es cronicas contribuem na identificacdo de fragilidades impostas pela
condic&o, e os fatores decisivos para a adesdo ao tratamento, na busca de um controle adequado
da patologia, visando a prevencdo de agravos, podem indicar medidas promotoras de saude e
bem-estar (Silva, Cavalcanti, 2019; Paz, et al., 2021).

CONSIDERACOES FINAIS

A incorporacdo de portarias, leis, associacdes e politicas sdo essenciais para 0
desenvolvimento de uma sociedade mais coesa, atendendo a demanda do que ainda ndo abrange
o0 arcabouco legal que tange as acdes executivas do poder publico. No contexto das doencas
raras ndo seria diferente, tendo como agravante a prépria caracteristica de frequéncia de
acometimento da populagdo, em grau bem menor quando comparado a doencas de maior
prevaléncia como diabetes e doencas cardiovasculares, 0 que minimiza a atencdo das acoes
publicas para estes grupos.

Percebe-se a necessidade de um olhar especial para as populacbes portadoras de
condigdes raras, trazendo para o debate comum dos assuntos rotineiros, a condi¢do de grupos
como dos individuos com EM, que ndo s6 necessitam de terapia medicamentosa, mas de toda
uma amplitude de acéo no quesito saude.

Apesar da evidente evolucao das politicas publicas de satde ao longo dos tempos, ainda
h& grandes passos a trilhar, seja por incremento inovador na legislacdo ou utilizando-se das
ferramentas de revisdo das tecnologias em salde e dos protocolos clinicos para adequar teoria
a realidade, possibilitando cada vez mais a evolugédo nas terapias e na abordagem do conceito

salide-doenca.



A existéncia de politicas publicas de satde efetivas melhora ndo s6 o acesso dos
pacientes a medicamentos, terapias complementares, acompanhamento com especialistas, mas
asseguram pacientes com menor evasdo dos servigos de saude, melhor adeséo ao tratamento,
melhor relagdo do paciente com a patologia e, consequentemente, manutencao de individuos
ativos e produtivos.

Considerando o elo entre politicas publicas e manutengdo de acbes em saude, nota-se
que apesar de contextualizada de maneira muitas vezes subjetiva, a qualidade de vida é o ponto
de grande impacto na vida do paciente. O Estado e sua sociedade sdo dinamicos, devendo
manter dialogo constante para suprir lacunas e preencher espacos antes inutilizados, seja através
de abertura de consultas publicas, assim como na propria funcdo auto-avaliadora do Sistema de

Saude.

REFERENCIAS

ALFREDSSON L, OLSSON T. Lifestyle and Environmental Factors in Multiple Sclerosis.
Cold Spring Harb  Perspect Med. 2019 Apr 1;9(4):a028944. DOI:
10.1101/cshperspect.a028944.

ARNETH B.M. Impact of B cells to the pathophysiology of multiple sclerosis. J
Neuroinflammation. 2019 Jun 25;16(1):128. DOI: 10.1186/s12974-019-1517-1

AXISA, P.P; HAFLER D.A. Multiple sclerosis: genetics, biomarkers, treatments. Curr Opin
Neurol. 2016 Jun;29(3):345-53. DOI: 10.1097/WC0.0000000000000319.

BRASIL. Lei n° 8.080, de 19 de setembro de 1990. Lei Organica da Saude. Dispbe sobre as
condicBes para a promogdo, protecdo e recuperacao da salde, a organizagdo e o funcionamento
dos servicos correspondentes e da outras providéncias. Brasilia, set. 1990.

BRASIL. Lei n.° 12.401, de 28 de abril de 2011. Altera a Lei no 8.080, de 19 de setembro de
1990, para dispor sobre a assisténcia terapéutica e a incorporagdo de tecnologia em satide no
ambito do Sistema Unico de Saude - SUS. Diario Oficial da Unido 2011.

BRASIL. Ministério da Saude (MS). Portaria n® 199, de 30 de janeiro de 2014. Institui a Politica
Nacional de Atencéo Integral as Pessoas com Doencas Raras, aprova as Diretrizes para Atencédo
Integral as Pessoas com Doencas Raras no &mbito do Sistema Unico de Satde (SUS) e institui
incentivos financeiros de custeio. Diario Oficial da Unido 2014.

BRASIL. Ministério da Saude (MS). Portaria GM/MS n° 391. 05 de maio de 2015. Aprova o
Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla. Diario Oficial da Unido
2015.

BRASIL. Ministério da Saude (MS). Secretéario de Ciéncia, Tecnologia e Insumos Estratégicos
do Ministério da Salde. Portaria Conjunta SAS/SCTIE/MS n° 10 de 02 de abril de 2018.



Atualiza o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Esclerose Multipla. Diario Oficial da
Unido 2018.

BRASIL. Ministério da Saude. Comissdo Nacional de Incorporacdo de Tecnologias no SUS.
Relatorio de recomendagdo Protocolos Clinicos e Diretrizes Terapéuticas Esclerose
Multipla. Brasilia, 2020.

DACAL MPO, SILVA IS. Impactos das praticas integrativas e complementares na satde de
pacientes cronicos. Saude debate. 2018; 42(118):724-735.

DA SILVA NL, Takemoto MLS, DAMASCENO A, FRAGOSO YD, FINKELSZTEJN A,
BECKER J, et al. Cost analysis of multiple sclerosis in Brazil: a cross-sectional multicenter
study. BMC Health Serv Res. 2016 Mar 24;16:102.

GHOSH, R. et al. Movement Disorders in Multiple Sclerosis: An Update. Tremor Other
Hyperkinet Mov (N Y). 2022 May 4;12:14. DOI: 10.5334/tohm.671.

GOHN, MG. Movimentos sociais na comtemporaneidade. Rev Bras Educ 2011; 16(47): 333-
361.

GOLDSCHMIDT C, MCGINLEY MP. Advances in the Treatment of Multiple Sclerosis.
Neurol Clin. 2021 Feb;39(1):21-33. DOI:10.1016/j.ncl.2020.09.002.

HAMID V, COUTO E, RINGERIKE T, KLEMP M. A Multiple Treatment Comparison of
Eleven Disease-Modifying Drugs Used for Multiple Sclerosis. J Clin Med Res. 2018;10(2):88-
105.

COSTELLO K, KENNEDY P, SCANZILLO J. Recognizing nonadherence in patients with
multiple sclerosis and maintaining treatment adherence in the long term. Medscape J Med.
2008;10(9):225.

MARQUES, V.D.. Brazilian Consensus for the Treatment of Multiple Sclerosis: Brazilian
Academy of Neurology and Brazilian Committee on Treatment and Research in Multiple
Sclerosis. Arquivos de Neuro-Psiquiatria, v. 76, n. 8, p. 539-554, ago. 2018.

NEGREIROS AALYV, et al. Clinical and epidemiological profile of patients diagnosed with
multiple sclerosis in Jodo Pessoa, Paraiba, Brazil. Arq Neuro-Psiquiatr. 2015 Set;73(9):741-
5. DOI :10.1590/0004-282X20150111

OLIVEIRA-KUMAKURA, ARS et al. Functional and self-care capacity of people with
multiple sclerosis. Rev. Latino-Am. Enfermagem. 2019;27:e3183. DOI: 10.1590/1518-
8345.3068.3183.

RIBEIRO, T.A.G.J et al. Prevalence of multiple sclerosis in Goiania, Goias, Brazil. Arquivos
de Neuro-Psiquiatria, v. 77, n. 5, p. 352-356, maio 2019.

SILVA, M.C.N.; CAVALCANTI, D.B.A.. Avaliagéo da qualidade de vida em portadores de
esclerose multipla: impacto da fadiga, ansiedade e depresséo. Fisioterapia e Pesquisa, v. 26,
n. 4, p. 339-345, out. 2019.



REABILITACAO FONOAUDIOLO~GICA EM PESSOAS COM DOENCAS RARAS:
REVISAO INTEGRATIVA

Keila Maruze de Franca Albuquerque
Mestre em Fonoaudiologia UFPB/UFRN
keilamaruze@gmail.com

Rafaela Lira de Carvalho Santos
Especializacdo em Salde da Familia — FIP (Patos - PB)
lirarafa@hotmail.com

Manuela Leitdo de Vasconcelos
Doutora em Modelos de Decisdo em Saude - UFPB
manuela.leitao@gmail.com

RESUMO

O objetivo deste estudo € descrever a reabilitacdo fonoaudiolégica de pessoas com doencas
raras encontradas na literatura. Trata-se de revisdo integrativa sobre atuacdo fonoaudiologica
em pessoas com doencgas raras. Foram incluidos na pesquisa artigos que abordam a terapia
fonoaudioldgica nesse publico nos idiomas inglés, portugués e espanhol e excluidos: artigos de
revisdo; apenas resumo disponivel, estudos que ndo abordam o tema. As bases utilizadas foram
PubMed/Medline, Scopus, Scielo e Google académico. Foram encontrados 2863 artigos,
obteve-se uma amostra de 4 estudos, com metodologias variadas: um estudo experimental, um
qualitativo, uma série de casos e outro randomizado; adindo um total de 37 individuos na
amostra desta revisdo. As doencas descritas foram miopatia congénita, distrofia muscular de
Duchenne, distrofia miotonica tipo 1, doenga muscular espinhal, atrofia tipo 2, doenca de
Machado Joseph, afasia primaria progressiva, miopatia nemalineca e apresentaram como
alteracOes afasia, disfagia, disartriaPoucos estudos abordam reabilitacdo fonoaudiol6gica em
doencas raras, sendo o maior foco questdes associadas a comunicacdo e alimentacéo.

Palavras-Chave: Doencas raras, fonoaudiologia, fonoterapia, reabilitacdo, degluticdo.

INTRODUCAO

De acordo com o Ministério da Saude, portaria GM/MS n°199, de 30 de janeiro de 2014,
considera-se doenca rara aquela que afeta até 65 pessoas em cada 100.000 individuos, ou seja,
1,3 pessoas para cada 2.000 individuos. Existem de 6 a 8 mil doencas raras diferentes
catalogadas no mundo, as quais compreendem um percentual bastante consideravel da
populacéo brasileira (Brasil, 2014).

A Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com Doencas Raras dividiu as
doencas raras em dois grupos, sendo eles: Doengas Raras de origem genética (anomalias
congénitas e manifestacdes tardia, deficiéncia intelectual e erros inatos do metabolismo) e
Doencas Raras de origem ndo genéticas (infecciosas, inflamatdrias, autoimunes e outras)
(Brasil, 2014).
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As doencas raras sdao muito diversas, podendo afetar diferentes 6rgdos e causando
sintomas diversos. Dessa forma, apresenta manifestacbes variaveis, 0 que exige o
acompanhamento de uma equipe interdisciplinar, uma vez que a reabilitacdo é primordial para
que essas pessoas possam conviver melhor com a doenca. Fazem parte dessa equipe
multidisciplinar fisioterapeutas, nutricionistas, terapeutas ocupacionais, fonoaudidlogos, entre
outros, todos contribuindo para uma melhor qualidade de vida desses individuos (Brasil, 2022).

Segundo o Conselho Federal de Fonoaudiologia no contexto da multidisciplinaridade,
o fonoaudidlogo pode atuar em todas as fases de tratamento das doencas, oferecendo suporte

na alimentagdo, fala, voz, audicédo e equilibrio, além de habilidades comunicativas e cognitiva.

OBJETIVOS

O objetivo deste estudo foi descrever, com base na literatura, a reabilitacdo
fonoaudioldgica de pessoas com doengas raras. Este estudo é importante para a fonoaudiologia,
pois pode auxiliar a compreensdo dos métodos de reabilitacdo mais frequentemente utilizados
no tratamento de pessoas com doencas raras, 0 que pode contribuir com a préatica clinica de

profissionais que atuam com esse publico.

METODOLOGIA

Esse estudo trata-se de uma revisao integrativa sobre a atuacdo fonoaudioldgica em
pessoas com doencas raras. Foram incluidos na pesquisa artigos que abordam aspectos da
reabilitacdo fonoaudiol6gica em pessoas com doencas raras. Os seguintes critérios de exclusao
foram aplicados: 1) artigos publicados em idiomas diferentes do inglés, portugués e espanhol;
2) estudos de revisao; 3) apenas resumos disponiveis; 4) estudos que nao abordam o tema.

As buscas foram realizadas no dia 13 de fevereiro de 2024, nas seguintes bases de dados
PubMed/Medline, Scopus e Scielo. Na literatura cinzenta, a busca foi feita no Google
académico. Os critérios de elegibilidade foram definidos com base na estratégia PICOS
(Populacédo: pessoas com doencgas raras; Intervencdo: terapia fonoaudiologica; Outcomes:
degluticdo, mastigagéo, respiracao, fala, voz e audic¢éo). Os descritores utilizados foram “rare
disease”, “rare diseases”, "American Speech Language Hearing Association", "Speech,
Language and Hearing Sciences”, "Speech Therapy" Therapy, deglutition, "Deglutition
Disorders”, "Dysphagia”, Mastication, Chewing, Respiration, Breathing, Speech, Voice,
Hearing, Audition combinados por meio dos operadores booleanos OR e AND.

As referéncias foram organizadas e as duplicadas removidas com o auxilio do Zotero®.

A selecdo dos artigos foi realizada por duas revisoras independentes, as quais fizeram a primeira



selecdo por meio da anélise dos titulos e resumos. Em seguida, as mesmas revisoras analisaram
0s textos completos dos estudos selecionados. Todas as discordancias referentes a selecdo dos

estudos foram resolvidas por um terceiro revisor.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Nas buscas iniciais foram encontrados um total de 2863 artigos. Ficou definido entre as
pesquisadoras que seriam analisadas as 3 primeiras paginas do google académico. Portanto
foram exportados para 0 Zotero® 169 artigos. Apds a exclusdo dos artigos duplicados (16
estudos), 153 foram analisados na primeira fase (leitura do titulo e resumo). Apds esta analise,
seguiram para leitura completa 41 artigos. Destes, foram excluidos 37, sendo que a amostra
final foi composta por 4 artigos.

Os artigos da amostra foram publicados entre os anos 2020 (CERVERA-MERIDA,
VILLA GARCIA & YGUAL FERNANDEZ, 2020) e 2023 (ALOS et al., 2021; KOOI VAN et
al., 2023; BORREGO-ECIJA et al.,, 2023), nos seguintes paises: Espanha (2 estudos -
CERVERA-MERIDA, VILLA GARCIA & YGUAL FERNANDEZ, 2020; BORREGO-
ECIJA et al., 2023), Brasil (ALOS et al., 2021) e Holanda (KOOI VAN et al., 2023).

Nesta revisdo, encontrou-se estudos nos seguintes paises: Espanha, com dois artigos,
Brasil e Holanda com 1 cada. A Unido Européia (UE) abrange cerca de 28 paises, dentre eles a
Espanha e a Holanda. A UE concentra cerca de 36 milhGes de pessoas com doencas raras, ja no
Brasil tem-se 13 milhdes de brasileiros com esse diagnostico, justificando a realizacdo dos
estudos nesses paises.

No que se refere ao tipo de estudo, apenas 01 foi estudo/série de casos (ALOS et al.,
2021); com a amostra variando entre 01 (CERVERA-MERIDA, VILLA GARCIA & YGUAL
FERNANDEZ, 2020) e 16 (KOOI VAN et al., 2023) participantes. Sabe-se 0 quanto é
desafiador realizar estudos com esse publico, pois 0s pesquisadores precisam lidar com a
amostra pequena, pela reducdo do aparecimento da doencga. As doengas abordadas foram:
miopatia congénita, distrofia muscular de Duchenne (ALOS et al.., 2021), distrofia miotonica
tipo 1 e muscular espinhal atrofia tipo 2 (KOOI VAN et al.., 2023), doenca de Machado Joseph,
miopatia nemalineca (CERVERA-MERIDA, VILLA GARCIA & YGUAL FERNANDEZ,
2020) e afasia primaria progressiva (BORREGO-ECIJA et al.., 2023).

As manifestacGes fonoaudioldgicas relatadas nos artigos que compuseram a amostra
foram: disartria (BORREGO-ECIJA et al.., 2023; ALOS et al., 2021; CERVERA-MERIDA,
VILLA GARCIA & YGUAL FERNANDEZ, 2020; KOOI VAN et al., 2023 e disfagia
(CERVERA-MERIDA, VILLA GARCIA & YGUAL FERNANDEZ, 2020; KOOI VAN et al.,



2023). Sao duas patologias que afetam a qualidade de vida das pessoas, sendo a primeira com
impacto na comunicacdo, quando ha dificuldade em expressar seus desejos, dores, transmitir
mensagens e a segunda na alimentacdo por via oral, j& que esta é a forma mais natural do ser
humano se alimentar e a disfagia pode levar a desidratacdo, desnutricdo, pneumonia e até a
morte. S&o alteracdes frequentes em pessoas com doencas raras e devem ser tratadas pelo
profissional especialista, por isso a importancia de estudos que possam nortear a préatica clinica
junto a esses individuos.

Os tratamentos fonoaudiologicos descritos foram variados. Abrangeu recomendagfes
para o tratamento de criancas com doencas neuromusculares (KOOI VAN et al.., 2023), uso de
Estimulacdo Transcraniana por Corrente Continua (tDCS) e terapia de fala (Borrego-Ecija et
al, 2023), exercicios mioterapicos e de velocidade de fala (Cervera-Mérida, Villa Garcia &
Ygual Fernandez, 2020) e exercicios respiratorios e articulatorios (ALOS et al.., 2021). Dois
estudos utilizaram como “instrumento” para tratamento tecnologia leve e outros dois estudos
utilizaram equipamentos mais modernos como o I0PI para trabalhar forca de lingua e o tDCS
para fazer estimulacéo transcraniana.

Realizar pesquisa com pessoas com doencas raras € bastante desafiador, seja pela
quantidade de participantes que inviabiliza a realizacdo de estudos robustos, seja pela prépria
condicdo fisica do participante, que precisa ter salide e disposicdo para estar presente,
principalmente em pesquisas que requerem varias sessdes de terapia.

Na andlise dos artigos, verificou-se estudos cuja proposta de tratamento é o
medicamentoso, genético até com o objetivo de investigar se o remédio em questdo traz
beneficios para populacdo especifica. Muitos estudos recomendam o tratamento
fonoaudioldgico para as fungdes relacionadas a comunicacdo e a alimentagdo, porém néo
especificam e por essa razdo ndo foram incluidos nesse estudo.

O ndmero de artigos que compuseram a amostra foi pequeno e o tipo de estudo mais
frequente foi o estudo de caso. Pesquisas com amostras maiores sdo de dificil realizagdo pela
raridade da doenca. Revisdes sistematicas especificas sobre uma doenca rara especifica podem
auxiliar na juncdo de informagdes para se alcancar evidéncia cientifica, mas para isso 0s
fonoaudi6logos do mundo inteiro devem publicar o resultado dos tratamentos realizados com
esse publico.

E importante que esforgos sejam destinados a pesquisas com doengas raras, tendo em

vista que o conhecimento é essencial para o direcionamento dos tratamentos.



CONSIDERACOES FINAIS

Poucos estudos abordaram a reabilitacdo fonoaudioldgica de pessoas com doencas raras,
sendo o maior foco questbes associadas a comunicacdo e alimentacdo. Os tratamentos
abrangeram desde recomendac6es, perpassando pela terapia convencional e o que ha de mais
moderno na tecnologia, como o tDCS e o IOPI, ferramentas que podem auxiliar na reabilitacdo
das pessoas com doencas raras.
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