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RESUMO

Introdugdo: A Artrite Reumatoide (AR) ¢ uma doenga autoimune sistémica de predominio articular, porém o
pulmio é frequentemente acometido. Objetivo: Observar a prevaléncia de alteragdes pulmonares na AR, através
de TCAR de Toérax e Prova de Fung@o Pulmonar (PFP). Métodos: Estudo prospectivo no periodo de 2011 a 2012,
realizado no ambulatério de Reumatologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (UNIRIO). Resultados:
Foram 55 pacientes, 90,9% femininos; média de idade 52,4 + 9,6 anos e mediana do tempo de doenca de 9 anos.
Eram 38 soropositivos para o fator reumatoide. Sintomas respiratorios em 12/55 (21,8%): dispneia em 9 (75,0%)
e tosse em 8 (61,5%). A TCAR de torax apresentou alteragdes em 48 (87,3%). PFP alterada em 26: padrao restritivo
em 11; obstrutivo:15. Entre aqueles com TCAR normal (7), 2 tinham padrio restritivo e 1 obstrutivo na PFP. As
alteragdes tomograficas mais frequentes foram: bandas parenquimatosas 68,7%, nodulos aleatorios: 47,9%,
bronquiectasias: 43,7%, atenuagdo em vidro fosco: 37,5%, espessamento septal: 35,4% noddulos subpleurais:
33,3%, enfisema:12,5%, consolidagdo: 8,3%, espessamento subpleural: 6,2%, faveolamento: 4,2%, massa,
nodulos centrolobulares e derrame pleural em 2,1%. Conclusdo: Encontramos alta prevaléncia de alteragdes
tomograficas pulmonares em pacientes com AR (87,3%), acima dos valores encontrados na literatura,
possibilitando diagnostico e intervengdes terap€uticas precoces.

Palavras-Chave: Artrite Reumatoide; Lesdo Pulmonar; Tomografia

SUMMARY

Introduction : Rheumatoid arthritis ( RA) is a systemic autoimmune disease of joint predominance, but the lung is
frequently affected. Objective: To observe the prevalence of pulmonary involvement in RA , through chest high
resolution computed tomography (HRCT) and pulmonary function test ( PFT ). Methods : Prospective study in the
period of 2011-2012, performed in the Rheumatology ambulatory, Gaffrée e Guinle Federal University hospital(
UNIRIO ). Results: It were 55 patients: 90.9 % female, mean age 52.4 =+ 9.6 years and median disease duration of
9 years. They were 38 seropositive for rheumatoid factor. Respiratory symptoms in 12 /55 ( 21.8%): dyspnea in 9
(75.0%) and cough in 8 ( 61.5 %). The HRCT scan showed changes in 48 (87.3%). PFT changed in 26 : restrictive
pattern in 11, obstructive in 15. Among those with normal HRCT (7), 2 had restrictive and 1 obstructive pattern in
PFT. The most frequent tomographic abnormalities were: parenchymal bands: 68.7% , random nodules: 47.9 %,
bronchiectasis: 43.7 %, ground-glass attenuation: 37.5%, septal thickening: 35.4 %, subpleural nodules: 33,3%,
emphysema: 12.5%, consolidation: 8.3%, subpleural thickening: 6.2%, honeycombing: 4.2% , mass, centrilobular
nodules and pleural effusion in 2.1%. Conclusion : We found a high prevalence of changes in the chest computed
tomography in patients with RA (87.3 %), above the values found in the literature, enabling diagnosis and early
therapeutic interventions.

Keywords: Arthritis, Rheumatoid; Lung Injury; Tomography.
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RESUMEN

Introduccion: La Artritis Reumatoide (AR) es una enfermedad autoinmune sistémica predominantemente articular,
pero frecuentemente afecta al pulmoén. Objetivo: Observar la prevalencia de cambios pulmonares en la AR,
mediante TCAR de toérax y Prueba de Funcién Pulmonar (PFP). Métodos: Estudio prospectivo de 2011 a 2012,
realizado en el ambulatorio de Reumatologia del Hospital Universitario Gaffrée y Guinle (UNIRIO. Resultados:
Hubo 55 pacientes, 90,9% mujeres; edad media 52,4 + 9,6 afios y duracion media de la enfermedad de 9 afios.
Hubo 38 seropositivos para factor reumatoide. Sintomas respiratorios en 12/55 (21,8%): disnea en 9 (75,0%) y tos
en 8 (61,5%. A TCAR de torax apresentou alteragdes em 48 (87,3%). PFP alterada em 26: padrao restritivo em
11; obstrutivo:15. Entre aqueles com TCAR normal (7), 2 tinham padrao restritivo e 1 obstrutivo na PFP. Los
cambios tomograficos mas frecuentes fueron: bandas parenquimatosas 68,7%, nddulos aleatorios: 47,9%,
bronquiectasias: 43,7%, atenuacion en vidrio deslustrado: 37,5%, engrosamiento septal: 35,4% nddulos
subpleurales: 33,3%, enfisema: 12,5%, consolidacion: 8,3%, engrosamiento subpleural: 6,2%, panal: 4,2%, masa,
nodulos centrolobulillares y derrame pleural en 2,1%. Conclusion: Encontramos una alta prevalencia de cambios
tomograficos pulmonares en pacientes con AR (87,3%), por encima de los valores encontrados en la literatura, lo
que permite un diagndstico precoz e intervenciones terapéuticas.

Palabras clave: Artritis Reumatoide; Lesion Pulmonar;

INTRODUCAO

A Artrite Reumatoide (AR) ¢ uma doenca autoimune inflamatdria sist€émica cuja
caracteristica principal ¢ a inflamagdo articular persistente com comprometimento da
membrana sinovial das articulagdes periféricas, resultando em lesdes nestas articulagdes e perda
de funcao.

A prevaléncia de AR ¢ estimada em 0,5%-1% da populagdo, com predominio em
mulheres e maior incidéncia na faixa etdria de 30-50 anos (ALAMANOS, ET AL., (2006);
MARQUES, ET AL.,(1993).

Em estudos de coorte recentes, quase 40% dos pacientes com AR apresentam algum
tipo de manifestagdo extra articular (CARMONA, ET AL., (2003); CIMMINO, ET AL.,
(2000). O envolvimento pulmonar pela doenca de base ¢ muito frequente e pode ser a segunda
causa de morbimortalidade, sendo a primeira causa as infecgoes.

Segundo Bilgici, et al., (2005) podem ocorrer véarios tipos de lesdes, que incluem
infiltrados pulmonares intersticiais, comprometimento pleural, nddulos pulmonares inicos ou
multiplos, distirbios de vias aéreas centrais e periféricas, acometimento vascular, toxicidade
por drogas utilizadas no tratamento e infec¢des secunddrias (OZERKIS-ANTIM, ET AL.,
(2010); GABBAY, ET AL., (1997)). Contudo, infiltrados pulmonares podem ser a primeira
manifestacdo da doenga em até 20% dos casos OZERKIS-ANTIM, ET AL., (2010).

Em relag¢do ao acometimento histopatologico, Yousem et al, (1995 descreveram varios
padrdes em pulmoes de pacientes com AR: nodulos reumatoides, pneumonia intersticial usual,
pneumonia em organizacao, hiperplasia linfoide e pneumonia intersticial ndo especifica.

O que se sabe sobre o comprometimento pulmonar na doenca foi constatado
principalmente depois do advento de técnicas radiologicas mais sofisticadas, como a tomografia
computadorizada de alta resolugdo (TCAR) de torax, obtida em aparelhos com tecnologia
avangada. Estudos empregando essa técnica indicam a presenga de infiltrados pulmonares
variando entre 20 e 63% dos pacientes estudados. Esses achados radiologicos podem inclusive
ser encontrados em pacientes assintomaticos do ponto de vista respiratdrio e naqueles com AR
recém diagnosticada.

Para Metafratzi et al., (2007) nesta ultima situacao, predominam as alteragdes do tipo
“vidro fosco” e espessamentos septais subpleurais, geralmente de pequena  extensao.
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O objetivo deste estudo foi avaliar as variaveis clinicas, laboratoriais, de prova de funcao
pulmonar (PFP) e altera¢des pulmonares visualizadas na tomografia computadorizada de alta
resolucdo (TCAR) de térax em pacientes com AR.

METODOLOGIA

Trata--se de um estudo prospectivo em que foram avaliados pacientes com diagndstico
de AR, de acordo com os critérios classificatorios do American College of Rheumatology
(ACR) e Annual European Congress of Rheumatology (EULAR) 2010, sendo incluidos, todos
os pacientes em acompanhamento no ambulatorio de Reumatologia do Hospital Universitario
Gaffrée e Guinle (HUGG), da Escola de Medicina e Cirurgia da Universidade Federal do estado
do Rio de Janeiro (UNIRIO), que tivessem realizado os exames de PFP (espirometria com prova
broncodilatadora) e TCAR de térax, no periodo de margo de 2011 a novembro de 2012.

As variaveis analisadas apds coleta de dados nos prontuarios dos pacientes foram:
género, idade, data do inicio dos sintomas da doenca, exposi¢do ao fumo (tabagistas, ndo
tabagistas e ex- tabagistas, com no minimo 6 meses de abstinéncia ao habito), medicacdes em
uso no momento da realizacdo da TCAR de torax, principais sintomas respiratorios, presenga
do autoanticorpo FR, e resultados da PFP ¢ TCAR de torax. Foram excluidas pacientes
gravidas, com tuberculose, com processos infecciosos agudos como, pneumonia, histéria de
cirurgias pulmonares prévias e exposi¢ao a radiacdo na caixa toracica.

Todos os pacientes foram submetidos a TCAR, em decubito dorsal, utilizando--se os
tomografos Siemens Somatom SpiritT 2 canais e GE Healthcare LightSpeed Pro.16. Utilizou--
se a seguinte técnica: os cortes axiais foram obtidos em inspiracdo méaxima com cortes de
espessura de 1 a 2 mm, intervalo de tempo de 500ms 1,5 segundo, incremento de 10 mm,
reconstru¢do da imagem com matriz de alta resolugdo (512x512), nivel médio da janela de —
700 a— 1000 HU para avalia¢do do parénquima pulmonar, com largura de janela de 1000 HU.
Nao foi utilizado meio de contraste em nenhuma fase do exame. As TCAR de torax foram
avaliadas por especialistas em avaliagdo de imagens tomograficas tordcicas (pneumologistas e
radiologistas) do HUGG, os quais ndo estavam cientes das informacdes relacionadas aos
pacientes.

Os achados tomograficos foram classificados em: 1. Lesdo intersticial (consolidagdes,
massas, espessamento peribronquico, espessamento septal, banda parenquimatosa, vidro fosco
e faveolamento); 2. Lesdo de vias aéreas (bronquiectasias); 3. Nodulos (perilinfaticos,
centrolobulares, aleatérios, brotamento, escavados); 4.Doenca pleural (nédulo pleural e
espessamento pleural); e 5. Areas de Enfisema pulmonar.

Na anélise estatistica descritiva foram determinados os valores de frequéncia , média e
desvio padrdo para varidveis com distribui¢do normal (teste de Kolmogorov Smirnov) e
mediana com faixa de variagdo (valores minimo e maximo) para varidveis quantitativas que
ndo apresentavam distribui¢do normal. Na analise bivariada, foi utilizado o teste Qui-quadrado
(X?) com corregio de Yates, teste ¢ de Student niio pareado e andlise de variancia de fator tnico.
Um valor de P < 0,05 (teste bicaudal) foi considerado estatisticamente significante. Para andlise
estatistica foi utilizado o programa MedCalc for Windows, versao 7.6.0.0 (MedCalc Software,
Mariakerke, Bélgica).

INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC
ISSN[2675-520



12 Florianopolis, Ed.36, n.01, Junho/2024- ISSN/2675-5203

RESULTADOS

Dos 55 pacientes estudados, 50 (90,9%) eram do género feminino e 5 (9,1%) do
masculino, a média de idade foi de 52,4 + 9,6 anos ¢ a mediana do tempo de diagndstico de
doenga foi de 9 anos (2-36 anos). Em relag@o ao hébito tabagico, 10/55 (18,2%) eram tabagistas,
34/55 (61,8%) ndo tabagistas e 11/55 (20%) ex -tabagistas. Na amostra estudada 12/55 (21,8%)
apresentavam sintomas, sendo dispneia em 9 (75,0%), tosse em 8 (61,5%), e dispneia e tosse
ao mesmo tempo em 5 (38,5%) individuos. Com relag@o aos sintomas respiratorios na amostra
de pacientes com AR nao foram encontradas diferengas estatisticamente significantes quando
comparados os individuos assintomaticos e sintomaticos (Tabela 1).

Com relacdo a detec¢do do FR, 38 (69%) eram positivos e 17 (31%) negativos,
correspondendo a 70% (35/50) nas mulheres e 60% (3/5) nos homens. Com relagdo a detecg¢ao
do FR na amostra de pacientes com AR ndo foram encontradas diferengas estatisticamente
significantes quando comparados os individuos negativos e positivos (Tabela 2).

No que se refere a PFP: 29/55 (52,7%) apresentaram resultado normal, sendo encontrado
padrio restritivo em 11/55 (20%) e padrao obstrutivo em 15/55 (27,3%). TCAR de torax normal
foi observada em 7 pacientes (12,7%) e alterada em 48 (87,3%). Dos 7 pacientes com TCAR
normal, 1/7 (14,3%) apresentava como sintoma a dispneia; em relacdo a PFP, 57,1% (4/7)
apresentavam PFP normal, 28,6% (2/7) padrao restritivo e 14,3% (1/7) padrao obstrutivo. Dos
48 pacientes com TCAR alterada, 12 (25%) tinham sintomas respiratorios, sendo 9 (75%)
dispneia, 8 (66,6%) tosse, dispneia e tosse concomitantemente 5 (41,6%); 35 (63,6%)
apresentavam FR positivo. Apenas o histérico de tabagismo se mostrou estatisticamente
significante quando comparados os subgrupos estratificados de acordo com os resultados da
prova funcional pulmonar (Tabela 3).

As alteragdes tomograficas mais frequentes foram: bandas parenquimatosas observadas
em 33/48 (68,7%) pacientes, nddulos aleatorios (47,9%), bronquiectasias (43,7%), atenuagao
em vidro fosco (37,5%), espessamento septal (35,4%), nddulos subpleurais (33,3%),

enfisema (12,5%), consolidagao (8,3%), espessamento subpleural (6,2%), faveolamento
(4,2%), massa, nodulos centrolobulares e derrame pleural (2,1%). Nodulos perilinfaticos,
noédulos em brotamento, nddulos escavados e espessamento peribronquico niao foram
encontrados. Com relacao aos achados da TCAR na amostra de pacientes com AR nao foram
encontradas diferengas estatisticamente significantes quando comparados a os individuos com
resultados normais e aqueles com alteragdes (Tabela 4).

O tratamento utilizado para AR incluiu antimalaricos em 9/55 (16,3%), metotrexato em
34/55 (61,8%), leflunomida em 5/55 (9%), anti-TNFa em 11/55 (20%), rituximabe em 1/55
(1,8%), abatacepte em 1/55 (1,8%) e tocilizumabe em 1/55 (1,8%). Com relagdo a frequéncia
de uso de medicamentos quando comparados aos individuos com resultados normais e com
alteracdes nao foram encontradas diferencas estatisticamente significantes (Tabela 5).

Tabela 1. Caracteristicas da amostra de pacientes com artrite reumatoide (rz = 55) em relacdo a positividade para
o fator reumatoide

Fator Reumatoide

Negativo (n = 17) |Positivo (n = 38) Valor de P
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Sexo, n (%):
Fem 15 (88,2) 35(92,1)
0,6445
Masc 2(11,8) 3(7,9)
Idade (anos): Média + DP 55,4+12,2 57,6 £8,3 0,4302
Tabagismo, n (%):
Sim 6 (35,3) 4 (10,5)
Nao 9(52,9) 25 (65,8) 0,0777
Ex-tabagista 2(11,8) 9(23,7)
Tempo de doenga (anos):
Mediana 8 10
0,4929
Variacao 2-25 2-36
Sintomas, n (%)*:
Ausentes 14 (82,3) 29 (76,3)
0,8826
Presentes 3(17,7) 9 (23,7)
PFP, n (%):
Normal 11 (64,8) 18 (47,4)
Restritivo 3(17,6) 8 (21,0)
0,4553
Obstrutivo 3(17,6) 12 (31,6)
TCAR de torax, n (%):
Normal 2(11,8) 5(13,2)
0,8861
Achados anormais 15 (88,2) 33 (86,8)

Fonte: Elaboragdo dos autores, 2024
*Dispneia, tosse ou ambos.

DP, desvio-padrao; PFP, prova de funcdo pulmonar; TCAR, tomografia
computadorizada de alta resolucao.
P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Tabela 2. Caracteristicas da amostra de pacientes com artrite reumatoide (n = 55) em relag@o aos sintomas
respiratorios

Amostra
(n=155)

Assintomaticos  [Sintomaticos™® (n = Valor de
(n=43) 12) P
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Sexo, n (%):
Fem 50(90,9) 41 (95,3) 9 (75,0)

0,1095
Masc 509, 24,7 3 (25,0)
[dade (anos): Média = DP 52,4 £9,6 57,3+10,0 55,5+8,3 0,5573
Tabagismo, n (%):
Sim 10 (18,2) 9(20,9) 1(8,3)
INao 34 (61,8) 27 (62,8) 7 (58) 0,3307
Ex-tabagista 11 (20,0) 7 (16,3) 4 (33,3)
Tempo de doenca (anos):
Mediana 9 10 7.5 0,0861
\Variagao 2-36 2-36 4-20
FR, n (%):
Negativo 17 (31,0) 14 (32,6) 3 (25,0)

0,8826
Positivo 38 (69,0) 29 (67,4) 9 (75,0)
PFP, n (%):
Normal 29 (52,7) 25 (58,1) 4 (33,3)
Restritivo 11 (20,0) 7 (16,3) 4 (33,3) 0,2637
Obstrutivo 15 (27,3) 11 (25,6) 4 (33,3)
TCAR de torax, n(%):
Normal 7 (12,7) 6 (13,9) 1(8,3)

0,9787
Achados anormais 48 (83.,3) 37 (86,0) 11 (91,7)

Fonte: Elaboragdo dos autores, 2024

*Dispneia, tosse ou ambos.

DP, desvio-padrao; FR, fator reumatoide; PFP, prova de fun¢do pulmonar; TCAR,
tomografia computadorizada de alta resolugdo.
P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Tabela 3. P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante

PFP
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Normal (n =29) [Restritivo (n Obstrutivo (n =
=11) 15) \Valor de P

Sexo, n (%):
Fem 26 (89,6) 11 (100,0) 13 (86,7)

0,4767
Masc 3(10,4) 0 (0,0) 2(13,3)
Idade (anos): Média + DP 56,0 + 8,6 56,5+ 14,2 59,1+7,5 0,5949
Tabagismo, n (%):
Nao 18 (62,1) 7 (63,6) 9 (60,0)
Sim 5(17,2) 3(27,3) 2 (13,3) 0,0391
Ex-tabagista 6 (20,7) 1(9,1) 4 (26,7)
Tempo de doencga (anos):
Mediana 10 9 9

0,9458
Variacao 2-27 4-36 2-22
Sintomas, n (%)*:
Ausentes 25 (86,2) 7 (63,6) 11(73,3)

0,2637
Presentes 4 (13,8) 4 (36,4) 4 (26,7)
FR, n (%):
Negativo 11 (37,9) 3(27,3) 3 (20,0)

0,4553
Positivo 18 (62,1) 8(72,3) 12 (80,0)
TCAR de torax, n (%):
Normal 4 (13,8) 2 (18,2) 1(6,7)

0,6635
Achados anormais 25 (86,2) 9 (81,8) 14 (93,3)

Fonte: Elaboragdo dos autores, 2024

* Dispneia, tosse ou ambos.

DP, desvio-padrdao; PFP, prova de funcdo pulmonar; FR, fator reumatoide; TCAR,
tomografia computadorizada de alta resolugao.

Tabela 4. Caracteristicas da amostra de pacientes com artrite reumatoide (n = 55) em relagdo aos achados da
tomografia computadorizada de alta resolugdo de torax

TCAR de torax
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B Achados anormais
Normal (n=7) (n = 48) Valor de P

Sexo, n (%):
Fem 5(71,4) 45 (93,7)

0,2242
Masc 2 (28,6) 3(6,3)
Idade (anos): Média = DP 548471 572499 0.5415
Tabagismo, n (%):
Sim 3(42,8) 7 (14,6)

0,1154
Nao 4 (57,2) 30 (62,5)
Ex-tabagista 0(0,0) 11(22,9)
Tempo de doenga (anos):
Mediana 9 9,5

0,6223
Variacao 925 236
Sintomas, n (%)*:
Ausentes 6 (85,7) 37 (77,1)

0,9787
Presentes 1(14,3) 11(22,9)
FR, n (%):
Negativo 2 (28,6) 15 (31,2) 0,8861
Positivo 5(71,4) 33 (68,8)
PFP, n (%):
Normal 4(57,2) 25(52,1)
Restritivo 2 (28,6) 9 (18,7) 0,6635
Obstrutivo 1(14,2) 14 (29,2)

Fonte: Elaboracao dos autores, 2024
*Dispneia, tosse ou ambos.

DP, desvio-padrao; PFP, prova de func¢do pulmonar; FR, fator reumatoide; TCAR,
tomografia computadorizada de alta resolugao.
P < 0,05 foi considerado estatisticamente significante.

Tabela 5. Frequéncia de uso de medicamentos na amostra de pacientes com artrite reumatoide (n = 55) em
relagdo aos achados da tomografia computadorizada de alta resolugdo de torax
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TCAR de térax
Normal (n=7) Achados anormais (n = 48)
i\goe)c:licamento, n 0 (0.0) 9 (18,7)
Antimalaricos 6 (85,7) 8 (16,7)
Metotrexato 1(14,3) 4(8,3)
Leflunomida 3(42,9) 8 (16,7)
AntiTNFa 0(0,0) 1(2,1)
Rituximabe 0(0,0) 1(2,1)
Abatacepe 0 (0,0) 1(2,1)
Tocilizumabe 0 (0,0) 1(2,1)
Fonte: Elaboragao dos autores, 2024
TCAR, tomografia computadorizada de alta resolugao.
DISCUSSAO

A AR ¢ considerada uma doenca que envolve principalmente as articulagdes, todavia,
calcula se que até 40-50% dos pacientes tém algum tipo de manifestagdo extra articular,
incluindo: serosites, pneumonites, neurite periférica, nodulos, esclerite, episclerite, etc
NANNINI, ET AL., (2008).

Em um artigo de revisdo, Lioté¢ et al., (1996) verificaram que a prevaléncia de
envolvimento pulmonar na AR aumentou em dez vezes apods a introducao de TCAR como
método de imagem revelando uma heterogeneidade de apresentacdes clinicas.

Estudos de alteragdes pulmonares por TCAR de térax tém causado bastante interesse,
nao s6 como uma ferramenta de diagnostico, como também fonte de informagao em relagao ao
tratamento e prognostico AKIRAET AL., (1999); LEE, ET AL., (1992).

Em nossa série de pacientes com AR, a TCAR de térax evidenciou alteracdes em (48/55)
87,27% dos pacientes. Em estudos anteriores houve grande variagdo em relagdo ao percentual
de alteragdes observadas na TCAR de torax. Esta alta prevaléncia de achados também pode ser
confirmada por outros autores, como Cortet, et al., (1997) que encontrou alteragdes em 80,8%
dos 68 pacientes avaliados e McDonagh et al., (1994) em 75% dos pacientes. Skare et al. (2011)
avaliaram a prevaléncia das alteragdes pulmonares a TCAR em pacientes com AR
acompanhados em um centro de reumatologia do Sul do Brasil e encontraram alteracdes em
55% dos pacientes.

Este estudo também analisou sua associagdo com varidveis demogréaficas, clinicas,
sorologicas e terapéuticas, porém apenas a duracdo de doenga foi maior em pacientes com
nddulos pulmonares e lesdes reticulares (vidro fosco). Terasaki et al., (2004), estudaram
pacientes com AR e sintomas respiratorios, encontrando alteragdes tomograficas em 90% deles,
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j& em nosso trabalho encontramos 91,7%.

Anormalidades especificas por TCAR de toérax variam entre os estudos, embora
alteragdes intersticiais sejam o achado mais comum na maioria dos estudos (Tabela 6). As
alteragdes tomograficas mais prevalentes em nosso estudo foram as bandas parenquimatosas
(68,75%), que representam um tipo de lesdo intersticial seguidas pelos nodulos aleatdrios
encontrados em 47,9% dos pacientes com alteracdes a TCAR. Descreve-se que a doenca
intersticial pulmonar tende a ser mais comum em pacientes do sexo masculino, naqueles com
presenca de FR em altos titulos e naqueles com doenca articular mais grave e deformante
GABBAY, ET AL., (1997); MORI, ET AL., (2008).

Em nosso estudo, 3/5 (60%) dos homens com AR tinham TCAR alteradas, sendo lesdo
intersticial (bandas parenquimatosas) e FR positivo encontrados em todos eles. O FR foi
positivo na maioria das mulheres (70%) e dos homens estudados (60%), sendo que 35/45
(77,7%) pacientes do género feminino com alteracdes na TCAR tinham FR positivo; ja no
género masculino, os 3 pacientes com FR positivo apresentavam alteracdes na TCAR,
perfazendo o total de 100%. Uma possivel associagdo entre lesdo pulmonar, FR e sexo
masculino seria mais bem avaliada em amostras de maior tamanho. No entanto, a série estudada
por Bilgicki et al., (2005) ndo demonstrou associagdo entre lesdo pulmonar e sexo masculino.

Um grande estudo de coorte observacional japonés mostrou que a presenca de doenga
intersticial ¢ um dos fatores associados ao aumento da morbimortalidade em pacientes com AR
NAKAIJIMA, ET AL., (2010).

Tabela 6. Comparacdo de resultados de TCAR de térax em pacientes com artrite reumatoide publicados em
estudos prévios

Rémy- Gabbay  |Cortet Dawson  |Zrour et |Presente
Jardinet |etal., et al., et al., al., (2005) |estudo
al., (1994) |(1997) (1997) (2001)
(n=77) |(n=36) |(n=068) |(n=150) |(n=75) |(n=48)
Origem do Franga Reino Franga EUA Tunisia | Brasil
estudo (1994) Unido (1997) (2001) (2005) | (2013)
(1997)
Bronquiectasias 30% 12% 30,5% 9,5% 18,7% 43,75%
Consolidacao 6% 3% - - 12% 8,33%
Enfisema 5% 14% 25% 15% 13,3% 12,5%
Envolvimento 9% - 28% 5% 4% 27,7%
nodular
Envolvimento 16% - 1,5% 3,5% 9,3% 2,08%
pleural

Fonte: Elaboracao dos autores, 2024
TCAR, tomografia computadorizada de alta resolu¢do; EUA, Estados Unidos da América;
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NR, nao reportado.

Alguns estudos publicados avaliaram associacdes entre resultados da PFP ¢ TCAR de
torax. Entre 30 e 45% dos pacientes assintomaticos com AR podem ter alteragdes na PFP
CORTET, ET AL., (1995). J4 McDonagh et al., (1994) relataram que os  resultados da PFP
eram geralmente pobres preditores de alteracdes na TCAR. Em nosso estudo, apesar de 87,3%
dos pacientes cursarem com alteragdes pulmonares na TCAR, mais da metade (52,7%)
apresentavam PFP normal e os demais, padrao restritivo 11/55 (20%) e padrao obstrutivo 15/55
(27,3%). Independentemente das lesdes tomograficas demonstradas em cada paciente, na
maioria das vezes, a PFP foi considerada normal.

Ja a associagdo entre doenca pulmonar relacionada a AR e tabagismo ¢ controversa. O
tabagismo tem sido identificado como fator predisponente para doenga pulmonar na AR pelos
autores, Turesson; Jacobsson (2004), mas outros ja demonstraram uma falta de associagdo entre
estas duas variaveis BILGICI, ET AL., (2005).

Dos 10 pacientes que fumavam, 7/10 (70%) pacientes apresentavam alteragdes
pulmonares na TCAR. O tabagismo em pacientes com AR aumenta a atividade da doenga e
reduz a resposta clinica e funcional ao longo do tempo. Entretanto, ndo hé evidéncias suficientes
de sua influéncia na progressao radiologica.

Neste estudo, ndo foi estudada a associagao de medicamentos com a presenca de
alteragdes tomograficas, porém sabemos que o metotrexato €, atualmente, a droga modificadora
de doenca mais utilizada no tratamento da AR e tem sido associada a toxicidade pulmonar.
COTIN ET AL., (1996) também demonstraram haver uma deterioracdo da fungdo pulmonar em
pacientes usudrios deste farmaco. Outros ndo observaram alteracdes em prova de fungdao ou
achados tomograficos em pacientes com AR submetidos a diferentes tipos de tratamento
(BILGICIL ET AL., (2005).

CONSIDERACOES FINAIS

A doenga pulmonar na AR ¢ frequentemente assintomatica e progressiva, sendo uma
importante causa de morbidade e mortalidade.

Contudo, sintomas pulmonares na AR sdo por vezes associados com eventos
infecciosos, toxicidade de drogas, ou fibrose pulmonar em estagios mais avangados da doenca.

No entanto, a elevada prevaléncia de alteragdes pulmonares na TCAR de torax e PFP
em pacientes assintomaticos fornece uma oportunidade para se adotar medidas preventivas ou
de controle mais precocemente nesses pacientes.
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RESUMO

Esse estudo mostrou que o lupus eritematoso sistémico ¢ uma doenga autoimune multissistémica que implica
diretamente nos rins e nefrite ¢ um conjunto de doengas causadoras de inflamagao nos glomérulos. A nefrite lupica
surge como um disturbio do lipus eritematoso sist€mico, que acomete grande parte de individuos, inclusive sem
apresentar manifestagdes clinicas de doenga renal. E importante que haja uma avaliagio da fungio renal nos
individuos com lupus eritematoso sistémico para que com a identificagdo da doenga ¢ o tratamento precoce, o
prognostico da nefrite lapica, pode ser melhorado e mais eficaz. O tratamento da nefrite lupica depende do histérico
das lesdes, tendo como principal objetivo normalizar a fungdo renal, tentando impedir que o rim se deteriore. Este
trabalho tem como objetivos, apresentar a nefrite lupica contemplando as manifestagdes clinicas, diagndstico e o
tratamento da mesma, saber como ocorre o acometimento renal na doenga lipica e o contexto da doenga. A
abordagem do tema foi objetiva e clara. A metodologia utilizada na pesquisa, foi uma revisdo bibliografica,
buscando artigos e revisdes de literatura, que abordassem o tema. As bases de dados foram retiradas em sites
confiaveis como Google Académico, SciELO, PubMed, entre outros. Conclui-se com este trabalho que a
glomerulonefrite lupica possui classes de desenvolvimento, variando de I a VI que seguem a caracteristica da lesdo
renal.

Palavras-chave: Nefrite lupica. Lupus Eritematoso Sistémico. Doenga Autoimune. Doenga renal.

SUMMARY

This study showed that systemic lupus erythematosus is a multisystem autoimmune disease that directly affects
the kidneys and nephritis is a set of diseases that cause inflammation in the glomeruli. Lupus nephritis appears as
a disorder of systemic lupus erythematosus, which affects a large proportion of individuals, even without clinical
manifestations of kidney disease. It is important that there is an assessment of renal function in individuals with
systemic lupus erythematosus so that with the identification of the disease and early treatment, the prognosis of
lupus nephritis can be improved and more effective. The treatment of lupus nephritis depends on the history of the
lesions, with the main objective of normalizing renal function, trying to prevent the kidney from deteriorating.
This work aims to present lupus nephritis, including its clinical manifestations, diagnosis and treatment, to find
out how renal involvement occurs in lupus disease and the context of the disease. Tem's approach was objective
and clear. The methodology used in the research was a bibliographic review, searching for articles and literature
reviews that addressed the topic. The databases were taken from reliable websites such as Google Scholar, SciELO,
PubMed, among others. It is concluded from this work that lupus glomerulonephritis has development classes,
ranging from I to VI, which follow the characteristics of kidney damage.

Keywords: Lupus nephritis. Systemic Lupus Erythematosus, Autoimmune Disease. Kidney disease.

RESUMEN

Este estudio demostré que el lupus eritematoso sistémico es una enfermedad autoinmune multisistémica que afecta
directamente a los rifiones y la nefritis es un conjunto de enfermedades que provocan inflamacion en los
glomérulos. La nefritis lapica aparece como un trastorno del lupus eritematoso sistémico, que afecta a un gran
numero de individuos, incluso sin manifestaciones clinicas de enfermedad renal. Es importante que exista una
evaluacion de la funcién renal en personas con lupus eritematoso sistémico para que, con la identificacion de la
enfermedad y el tratamiento temprano, el prondstico de la nefritis lupica pueda mejorar y ser mas efectivo. El
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tratamiento de la nefritis lipica depende de la historia de las lesiones, teniendo como objetivo principal normalizar
la funcion renal, intentando evitar que el rifién se deteriore. Este trabajo tiene como objetivo presentar la nefritis
lapica, incluyendo sus manifestaciones clinicas, diagnostico y tratamiento, para conocer como se produce la
afectacion renal en la enfermedad lapica y el contexto de la enfermedad. El enfoque del tema fue objetivo y claro.
La metodologia utilizada en la investigacion fue la revision bibliografica, busqueda de articulos y revisiones de
literatura que abordaran el tema. Las bases de datos fueron tomadas de sitios web confiables como Google Scholar,
SciELO, PubMed, entre otros. De este trabajo se concluye que la glomerulonefritis lupica tiene clases de
desarrollo, que van del I al VI, que siguen las caracteristicas del dafio renal.

Palabras clave: Nefritis lupica. Lupus Eritematoso Sistémico, Enfermedad Autoinmune. Nefropatia

INTRODUCAO

O lupus eritematoso sistémico (LES) ¢ uma doenga autoimune, reumatoldgica, que
consiste na inflamacao e disfun¢do em multiplos 6rgdos, classificada colagenose.

Para Parikh et al., (2020), a glomerulonefrite (GN) lupica ¢ uma doenga que causa
inflamagdo em uma determinada regido do rim, conhecida como glomérulo. Os primeiros
sintomas clinicos observados em paciente com glomérulo nefrite lipica (NL) sdo edema de
membros inferiores, edema de face hipertensdo arterial, assim como, ganho de peso, urina
espumosa, disturbios da coagulacdo, propensdo a infec¢des, hematiria e lesdo renal aguda
dialitica. A NL pode ser diagnosticada através da presen¢a de hematuria dismorfica associada
a cilindruria celular no exame do sedimento urinario juntamente com o exame de proteinuria.

Na maior parte dos casos de NL existe a presenca de anticorpo antinticleo positivo. Com
a evolucdo da doenga, a creatinina pode ser elevada, resultando na insuficiéncia renal, pois a
NL destroi néfrons e prejudica a capacidade do sistema renal de realizar adequadamente suas
funcdes. O tratamento tem por objetivo tentar impedir e retardar o avango da doenga renal
(ALMAANTI; et al.,2017).

Segundo Soares et al., (2015), no Brasil a incidéncia do (LES), ¢ em torno de
8,7/100.000/ano, j4 na Europa estima-se 200/100.000/ano. Sendo mais prevalente em negros e
em mulheres. Aproximadamente 60% dos pacientes com lipus, desenvolvem acometimento
renal, que determina a morbimortalidade e o prognostico.

O tratamento da glomerulonefrite deve ser com altas doses de corticoterapia e
imunossupressdo, sendo &s vezes necessaria a internacao hospitalar do paciente.

O estudo anatomopatoldgico dessa doenca torna-se ainda mais estimulante, devido a
heterogeneidade morfoldgica e clinica do quadro renal, juntamente com a perspectiva de evoluir
de um padrao de lesdo a outro, a conexao entre os resultados de microscopia Optica, assim como
os resultados clinicos e laboratoriais.

Este trabalho justifica-se por ser um tema ainda desconhecido para muitos, que buscam
respostas para entender como acontece, por que € como tratar. Tem por objetivo descrever o
conceito de nefrite lupica, assim como mostrar suas causas, tratamentos € consequéncias. A
metodologia utilizada foi uma revisdo de literatura, buscando autores renomados e artigos com
relevancia ao tema.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Apresentar a nefrite lupica contemplando as manifestacdes clinicas, diagndstico e
tratamento.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Saber como ocorre o acometimento renal na doenga lipica e o contexto da doenca;
abordar a fisiopatologia da nefrite lupica;  sistematizar a atuagdo clinica diagnostica e
terapéutica da doenga.

METODOLOGIA

Esse trabalho trata-se de uma revisdo de literatura sistematizada, composta de conceitos,
juntamente com as defini¢des e teorias existentes, publicadas nos livros que a integram,
considerando os materiais disponiveis nas bases de dados bibliograficos: Google Académico,
livros, revistas cientificas e artigos que abordam o assunto em questao.

A revisdo sistematizada da literatura foi realizada entre os meses de agosto a novembro
do ano de 2023, abrangendo um periodo de publicacdo dos artigos dos ultimos 15 anos.

Para a andlise e sintese do material, foram observados os seguintes procedimentos:
leitura informativa dos resumos a fim de se descobrir se o artigo selecionado tratava do objeto
de estudo; leitura do artigo na integra, conclusdo da leitura e a quantidade de artigos
pesquisados.

O referencial tedrico descrito na bibliografia basica serviu para estruturar os estudos e a
pesquisa desenvolvida, buscando um melhor entendimento sobre o diagnostico da nefrite
ltpica, causas e tratamento da patologia.

As consultas as fontes bibliograficas foram na lingua portuguesa e/ou estrangeira de
forma clara e objetiva, baseadas em autores como Alarcon, Andrew, Hanly, Rodrigues, entre
outros.

ENTENDENDO O QUE E NEFRITE

Dornelles, et al., (2016), descrevem a nefrite como uma inflamagao que dificulta a
filtracao dos residuos toxicos e o liquido em excesso do rim. Os sinais da nefrite sdo variaveis
dependendo de ser da forma aguda ou cronica, assim como de acordo com a sua causa. Esses
sintomas podem ser: fadiga, ndusea e vomito, caibras musculares, hipertensao arterial, urinar
menos do que o habitual e Hemattria, diminui¢ao da urina, urina avermelhada pela presenca de
sangue, inchago nos olhos e pernas. A prevaléncia da nefrite ¢ maior em meninos do que em
meninas e ocorre, principalmente, por volta dos sete anos de idade.

Figura 01: Sintomas da nefrite
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SINTOMAS DA

NEFRITE:

e

R

Fonte: Renan (2019)

A glomerulonefrite ou nefrite esta relacionada ao conjunto de doengas que provocam
uma inflamac¢ao dos glomérulos ou em outra parte dos rins (DORNELLES; et al., 2016).

De acordo com Hanly et al., (2016), a nefrite € proveniente de doengas autoimunes que
podem atingir diversos orgaos, causando o acimulo de liquido no corpo e a eliminagdo de
proteina na urina em excesso. Essa condi¢do pode afetar pessoas de varias idades, com
diferentes fatores de risco. Em criangas, geralmente ¢ causada por infec¢des originadas pela
bactéria estreptococo, ja em adultos pode ser resultado de hepatite ou vasculite.

Alarcén et al., (2016) afirmam que:

Alguns fatores de risco estdo associados a maior prevaléncia de nefrite em pacientes
com LES. O grupo de estudo PROFILE comparou 229 pacientes com NL e 570 sem
NL e identificou como principais fatores risco para o envolvimento renal: sexo
masculino, etnia afro-americana, menor escolaridade, maior nimero de critérios
diagnésticos, maior tempo de duragdo do LES e hipertensio (ALARCON et al., 2006).

Para Fernandes, (2017) dentre os tipos de nefrite os principais sdo: a nefrite bacteriana,
ou seja, a Glomerulonefrite pos-estreptococica, que pode se originar apos a recuperagdo de uma
infec¢do estreptocdcica na garganta ou de pele causada por uma bactéria estreptococica,
conhecida como impetigo. E a endocardite bacteriana, que ¢ a infeccao do revestimento interno
das valvulas e camaras do coracao. O autor ressalta ainda a divida sobre a inflamag¢ao nos rins
ser uma consequéncia somente da atividade do sistema imunologico ou se existem outros
fatores envolventes.

Ainda de acordo com Fernandes (2017), as infec¢des renais virais como as hepatites B
e C provocam inflamagdo dos glomérulos, podendo atingir também outros tecidos renais. A
infeccdo causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), também pode provocar
nefrite, gerando danos progressivos aos rins, mesmo antes do inicio da Aids. O tratamento da
nefrite depende do tipo, quando aguda, pode se fazer repouso absoluto, controlar a pressao
arterial e reduzir o consumo de sal. No entanto, se for nefrite aguda proveniente de alguma
infec¢do, o médico deverd prescrever para o tratamento, antibidticos.
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LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

O Lupus ¢ uma doenga inflamatdria cronica, decorrente da perda da autotolerancia aos
antigenos proprios, cujo o nome cientifico ¢ Lupus Eritematoso Sistémico (LES) que pode
afetar muitas partes do corpo, incluindo pele, articulagdes, rins, cérebro, células sanguineas,
coracdo e pulmdes (MATOS et al. (2016).

Segundo Costa, Coimbra (2014), os sintomas mais corriqueiros sdo: febre, perda de
peso, fraqueza, manchas avermelhadas na pele, queda de cabelo, dores nas articulagdes,
alteracdes pulmonares, convulsdes, anemia, podendo haver também, alteracdes de humor.

Figura 2: Lupus Eritematoso Sistémico e Lesdo cutdnea
T b

Fonte: Caldeira (2009)

Segundo Cicogna (2018) essa doenca pode acometer tanto a pele, especialmente as
partes que estdo mais expostas ao sol, quanto os 6rgdos internos que € o caso dos rins. Assim o
médico afirma que, qualquer pessoa, seja do sexo masculino, feminino, negro ou branco, pode
contrair o lipus. No entanto, a maior incidéncia ocorre em mulheres com idades entre 15 a 45
anos. Nos homens a doencga apresenta diretamente nos rins.

Conforme Zanotti, et al., (2013), o diagnostico do lupus € feito em duas etapas: pela
percepcao dos sintomas e nas alteracdes identificadas em exames especiais, seguindo os
critérios de classificagdo da doenca baseando na presenga de pelo menos quatro dos onze
critérios. O paciente diagnosticado com essa doenga, deve tomar cuidados especificos como: a
alimentacdo, evitar estresse, gorduras, bebida alcodlica e tabagismo, fazer repouso adequado,
praticar exercicios regularmente, usar filtro solar e ter uma aten¢@o especifica com medidas de
higiene, para evitar novas infecgoes.

NEFRITE LUPICA

Segundo Pinheiro et al, (2018) Nefrite Lupica (NL), trata-se de um sinal preocupante
do Lupus Eritematoso Sistémico (LES), protétipo de doenga autoimune, em que autoanticorpos
marcam os proprios tecidos, e fazem com que uma resposta inflamatoria se forme contra os
proprios 6rgdos, incluindo os rins, podendo afetar mais de 60% dos pacientes com este
diagnostico, sendo mais frequente e grave em pacientes jovens, em comparacao aos adultos,
gerando um aumento significativo na taxa de mortalidade de e mobilidade.

Neder, et al., (2017), afirmam que o tratamento para lipus implica em uma série de
medicamentos, abrangendo desde anti-inflamatdrios comuns, baixas doses de corticoides e
medicamentos antimalaricos, até as drogas que comprometem as defesas do organismo.
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Bennett & Brunner (2013) explicam que na nefrite lupica (NL), as regides dos nefrons
mais afetados sdo os glomérulos. Geralmente acontecem modificagdes na capacidade de
passagem da membrana de ultrafiltragdo, que identificam proteintria em diferentes graus, e
inflamacao local, responsavel por hematiria glomerular e reducgdo da filtragdo glomerular.

Para Flores-Mendoza, et al., (2018), a NL ¢ causada pelas variadas manifesta¢des
clinicas do LES nos rins, sendo uma das mais graves doengas. As lesdes glomerulares podem
se apresentar focais ou difusas.

Em pacientes pediatricos ou adolescentes, o quadro clinico da NL, demonstram
diversas variagdes, desde quadros benignos e de progressao lenta até rapidamente progressivos,
podendo esses pacientes manifestar hematuria assintomatica, proteinuria discreta, sindrome
nefrotica, sindrome nefritica aguda, glomerulonefrite rapidamente progressiva, lesdo renal
aguda ou ainda doenga renal cronica (VACHVANICHSANONG & MCNEIL, 2013).

Yo, et al., (2019) afirmam que apesar de ser grande a manifestagdo clinica da NL, nem
sempre os sintomas sdo compativeis com a sua gravidade. Além disso, os achados clinicos
também ndo prognosticam a doenca. Dessa forma, o autor descreve que:

A bidpsia renal torna-se essencial para avaliagdo do comprometimento histologico,
classificagdo da NL e abordagem terapéutica. A detec¢do precoce da NL ¢é
fundamental, uma vez que a presenca de acometimento renal pode reduzir em 88%as
chances de sobrevida em 10 anos ap6s o diagnostico (YO, et al. 2019, online).

Em 2012, o grupo The Systemic Lupus International Collaborating Clinics (SLICC),
revelou que a NL pode ser percebida tanto em pacientes com o diagnostico de LES, quanto em
pacientes com NL isolada.

Lima, et al., (2008) ressaltam que o progndstico da NL ndo ¢ favoravel a ocorréncia de
lesdes proliferativas e fibrose a biopsia renal, sendo a presenca de niveis elevados de creatinina
associado ao progndstico.

Appenzeller; et al., (2008) relatam através de protocolos do National Institutes of Health
(NIH), que o uso de ciclofosfamida endovenosa no tratamento da NL, aumenta a sobrevida do
paciente, reduzindo a periodicidade de alguns efeitos colaterais, como a cistite.

Conforme Giannico; et al., (2013), além do componente vascular que geralmente
aparece ligado a sindrome do anticorpo antifosfolipideo o glomérulo e a regido tubulo-
intersticial, precisam ser avaliados com descrigdes de atividade e cronicidade. Para ser
considerada apropriada, uma amostra deve, além de apresentar mais de oito glomérulos,
necessita-se imunofluorescéncia ou imuno-histoquimica para a identificagdo de depositos de
imunoglobulinas e complemento. Ainda a microscopia eletronica pode auxiliar na avaliagao de
lesdes proliferativas e membranosas.

Islabao; et al., (2020), descreve que:

Na maioria dos casos de NL, a clinica, a sorologia e os testes laboratoriais nao
conseguem predizer, de forma precisa, os achados histolégicos e nem diferenciar
outras possiveis causas de doenca renal. Por outro lado, esse conjunto de dados pode
ser muito Util no acompanhamento clinico da nefrite e, em especial, pode auxiliar no
diagnéstico de atividade renal (ISLABAO, et al., 2020, online).

Para a caracterizacdo do glomerulonefrite em atividade, segundo Ronald; et al., (2021)
o sedimento urinario ativo, definido pela existéncia de hematiria leucocitdria e cilindriria
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celular, ¢ um dos parametros mais importantes. A maior gravidade e o pior progndstico, estao
relacionados a diminui¢do da filtragdo glomerular, a proteintiria nefrética e a presenca de
hipertensao arterial sistémica.

Crow; et al., (2008) revelam que a doenga clinica renal, geralmente estd presente em
pacientes com lupus eritematoso sist€émico (LES) terd evidéncia clinica de doenca podendo
apresentar uma urinalise anormal, em algum ponto do curso de sua doenga. A nefrite lupica
(NL) geralmente se desenvolve no inicio da doenca, enquanto a doenga renal clinicamente
evidente ocorre em até metade dos pacientes com LES, sendo que cerca de 10% dos pacientes
com NL desenvolverao doenga renal em estagio terminal.

Flores-Mendoza, et al., (2018), disserta que em pacientes negros com LES, pacientes
hispanicos e pacientes asiaticos, a incidéncia da evolu¢do da doenca para NL ¢ superior a
quantidade encontrada em pacientes brancos. E cita ainda que os pacientes negros e hispanicos
podem apresentar histopatologia subjacente mais aguda, creatinina sérica mais elevada e mais
proteinuria.

Conforme relato de Kraut (2015) ¢ através de urindlise anormal, independentemente do
nivel de concentragdo de creatinina plasmatica que a doenca renal € detectada em pacientes com
LES. Ja em pacientes com NL a anomalia mais presenciada ¢ a proteinuria.

A patogénese da NF se apresenta complicada, apesar de muitas vezes ser considerada
uma forma cléssica de glomerulonefrite de imunocomplexo. Ela estd vinculada a constitui¢do
de complexos imunes, interligados a anticorpos contra DNA, nucleossomas, cromatina, Clq,
laminina, Sm, La (SS-B), Ro (SS-A), ubiquitina e ribossomos (ANDREW, ET AL., 2021).

Ainda de acordo com Andrew, et al., (2021) alguns pacientes podem apresentar
ocasionalmente uma nefrite lipica silenciosa, em que anomalias expressivas sao observadas na
bidpsia renal, ndo apresentando nenhum sinal clinico de envolvimento renal. Estudos realizados
com bidpsia renal em pacientes sem nenhum indicio clinico de doenga renal, apresentaram
glomerulonefrite mesangial, focal ou proliferativa difusa em alguns deles. O autor explica que
a doenca renal em pacientes com nefrite lipica silenciosa, permanece constantemente dessa
maneira, estando relacionada a um resultado renal benigno, podendo 4s vezes, em alguns
pacientes evoluir para nefrite evidente.

Assim o autor disserta que:

A Diopsia renal deve ser realizada na maioria dos pacientes com LES que tém
evidéncias clinicas ou laboratoriais de envolvimento renal (por exemplo, proteintria
anormal, sedimento urinario ativo, creatinina sérica elevada e/ou taxa de filtracdo
glomerular diminuida) para estabelecer o diagnostico correto e determinar o subtipo
histologico da nefrite lipica. No entanto, como com qualquer outro procedimento
invasivo, uma avalia¢do individualizada de risco-beneficio é necessaria antes de
realizar o procedimento (ANDREW, 2021, online).

Para Rodrigues; et al., (2017), a bidpsia renal ¢ mais especificamente realizada em
pacientes com algumas manifestagdes clinicas como, excre¢ao de proteinas na urina superior a
500 mg/dia; um sedimento urinario ativo com hematuria persistente, e/ou cilindros celulares; e
aumento da creatinina sérica nao atribuivel a outro mecanismo.
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CLASSIFICACAO DA NEFRITE LUPICA

Para uma escolha correta do tratamento imunossupressor, assim como para a avaliagdo
de prognostico renal, ¢ importante que haja uma classificagcdo histopatologica das lesdes capaz
de fornecer informagdes. Essa classificagdo ¢ dividida em: (1) sem evidéncia histologica de
envolvimento renal, (2) glomerulite lapica, (3) glomerulonefrite (GN) lupica ativa, e (4) GN
lipica membranosa. (PETRI et al., 2012).

Soares; et al., (2017) afirmam que baseando nas correlagdes clinico-patologicas e
histopatologicas provenientes de biopsia renal, desenvolveu-se um sistema de classificagao de
nefrite lupica, dividindo os disturbios glomerulares associados ao LES em seis classes
diferentes, sendo elas:

° Classe I: nefrite lupica apresenta pequena alteracdo mesangial, com
presenca de complexos imunes no mesangio, perceptiveis pelo exame de
imunofluorescéncia ou microscopia eletronica, onde ndo ha alteragdes no exame de
urina ou funcao renal.

° Classe II: nefrite lapica proliferativa mesangial, determinada por
hipercelularidade mesangial ou expansdo da matriz mesangial. Clinicamente, revelada
por hematuria e/ou proteintria microscopica.

° Classe III: nefrite lupica proliferativa focal, caracterizada por
proliferacdo endocapilar e extracapilar acometendo menos de 50% dos glomérulos a
microscopia Optica. Clinicamente, apresenta-se por hematuria, proteindiria e/ou
alteracdo de fungao renal.

° Classe IV: nefrite lupica proliferativa difusa, ¢ a forma mais grave da
nefrite, as lesdes histologicas se assemelham as da classe I1I, porém com acometimento
de mais de 50% dos glomérulos. Clinicamente, apresenta-se como hematuria,
proteindria e insuficiéncia renal.

° Classe V: nefrite lupica membranosa, ha o espessamento da membrana
basal glomerular, que ocorre em funcdo da presenca de depdsitos subepiteliais, além de
alteracdes mesangiais. Essa forma de nefrite corresponde a aproximadamente 20% dos
casos de nefrite lupica e sua expressao clinica ¢ a de sindrome nefrotica.

° Classe VI: nefrite lupica com esclerose avangada, manifestada por
esclerose global de mais de 90% dos glomérulos. Sdo pacientes com lesdes cronicas
cicatriciais que receberam tratamento conservador de doenga renal cronica. (SOARES,
etal. 2017).

Figura 3: Classificagdo da nefrite lupica
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CLASSIFICACAO
NEFRITE LUPICA

CLASSEl % CLASSE 1
MESANGIAL MINIMA MESANGIAL PROLIFERATIVA

ALTERAGOES AD MICROSCOPI0 PEQUENA HEMATURIA E
PROTEINURIA

S CLASSE I ' CLASSE IV
| FOCAL " DIFUSA )
¥ SINDROME NEFROTICA, SINDROME NEFROTICA,

PROTEINURIA E HEMATURIA PROTEINURIA E HEMATURIA
CLASSE V CLASSE VI
y MEMBRANOSA Oismm TICA AVANGADA
%" PODE APARECER SOMENTE RIM TERMINAL
COM PROTEINURIA

Fonte: Weening et al., (2004)
TRATAMENTO DA NEFRITE LUPICA

Segundo Klumb; et al., (2015), o tratamento da NL ¢ realizado de acordo com a
classificacdo das evidéncias morfologicas identificadas na biopsia renal. A terapia
imunossupressora ¢ usada para tratar as nefrites das classes III, IV ou V, (proliferativa focal,
difusa ou membranosa), ndo sendo utilizada para o tratamento as classes I, II e VI (mesangial
minima, proliferativa mesangial e esclerose avangada).

Nas NL focal ou difusa o tratamento apresenta dois principais componentes: terapia
inicial com agentes anti-inflamatérios e imunossupressores para controlar a inflamagdo e
interromper a lesdo renal, e a terapia imunossupressora subsequente de longo prazo para
controlar os processos autoimunes cronicos do lipus eritematoso sistémico.

Figura 4: Tratamento da Nefrite Lipica
GLOMERULONEFRITE DIFUSA AGUDA NO ADULTO
TRATAMENTO

1. Repouso nas fases inicial
2. Medidas Dietéticas: restricao de sal e liquidos
3. Tratamento Medicamentoso: Antibidtico, Diuréticos

Hipotensores (quando necessério)

4.Insuficiéncia renal grave ou congestao circulatoria refrataria

ao tratamento conservador : Didlise.
- GN Crescéntica: Tratamento controverso, nao ha forte evidéncia

na literatura com relagdo ao tratamento ideal.

Fonte: https://www.google.com/search?q=glomerulonefrite+tratamento (2017)

Klumb; et al. (2015) ressaltam que:

O objetivo da terapia imunossupressora ¢ a resolugdo da atividade inflamatéria e
imunolégica, com obtencdo de uma resposta completa. Nao h4d uma defini¢ao
consensual de resposta completa em pacientes com nefrite lupica focal ou difusa que
sdo tratados com terapia imunossupressora. A maioria das defini¢des de resposta
completa incorporou os seguintes elementos: redugdo substancial na excregdo de
proteinas, melhoria ou estabilizagdo da creatinina sérica e melhoria do sedimento
urinario (KLUMB; et al. 2015, online).
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Tamirou & Houssiau (2020), afirmam que estudos mostraram que repetidas bidpsias
apresentaram divergéncia entre a atividade clinica e histologica da doenga, tornando necessaria
a realizacdo rotineira de biopsias renais em pacientes tratados para nefrite lipica, porém a
maioria dos pacientes tratados para nefrite [upica nao sdo submetidos a biopsias renais repetidas
para determinar os efeitos histologicos da terapia. Geralmente sdo monitorados por medidas
clinicas, como creatinina sérica, excrecao de proteinas na urina e microscopia de urina.

Para Ronald; et al. (2021), a biopsia renal se faz necessaria no caso de suspeita de NL,
sendo para que o diagnostico de NL isolada, a biopsia renal deve ser compativel com NL em
presenca de titulos elevados de anticorpos antinucleares. A NL se diferencia por diversas formas
de acometimento renal e possui uma das mais relevantes manifestagdes clinicas da doenca. A
NL se faz mais frequente e mais grave nos pacientes pediatricos, podendo causar morbidade e
mortalidade.

O tratamento da nefrite lipica tem como principal objetivo normalizar a fungao renal
e, impedir a sua deterioragdo seja progressiva.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Para Dornelles, et al., (2016), sendo a glomerulonefrite ou nefrite uma inflamacao
relacionada ao conjunto de doengas que provocam uma inflamagao nos glomérulos ou em outra
parte dos rins, que dificulta a filtracdo dos residuos toxicos e o liquido em excesso do rim, seus
sinais sdo variaveis podendo ser da forma aguda ou cronica. Hanly et al., (2016), afirmam que
a nefrite € proveniente de doengas autoimunes que podem atingir diversos 6rgaos, causando o
acumulo de liquido no corpo e a eliminagdo de proteina na urina em excesso podendo afetar
pessoas de varias idades. Alarcon et al., (2016) afirmam que a maior incidéncia de nefrite em
pacientes com LES, estd relacionada a fatores de risco. Ja Fernandes, (2017) destaca a nefrite
bacteriana e a endocardite bacteriana, como principais tipos de nefrite. E afirma que as
infec¢des renais virais como as hepatites B e C provocam inflamagdo dos glomérulos, e que a
infeccdo causada pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV), também pode provocar
nefrite.

Matos, et al., (2016) descrevem o Lupus, como uma doenga inflamatoria cronica, que
decorre da perda da autotolerancia aos antigenos proprios, denominada Lupus Eritematoso
Sistémico (LES) que pode afetar diversas partes do corpo. Costa, Coimbra (2014), aponta os
sintomas mais corriqueiros da doenca destacando a febre, perda de peso, fraqueza, manchas
avermelhadas na pele, entre outros. No entanto, Cicogna (2018) atesta que essa doenca pode
acometer tanto a pele, quanto os 0rgaos internos que € o caso dos rins. Quanto ao diagndstico
do lupus, segundo Zanotti, et al., (2013), € feito pela percepgao dos sintomas e das alteragdes
identificadas em exames especiais, seguindo os critérios de classificagao da doenga. O paciente
diagnosticado com essa doenca, deve tomar cuidados especificos com a alimentacao, pratica de
exercicios regularmente, uso de filtro solar e boa higiene.

Pinheiro et al, (2018) apontam a Nefrite Lupica (NL), como um sinal preocupante do
LES, sendo mais frequente e grave em pacientes jovens, quando comparado com adultos,
gerando um aumento significativo na taxa de mortalidade de e mobilidade. Para Bennett &
Brunner (2013) na NL, as regides dos néfrons mais afetados sdo os glomérulos. Enquanto
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Flores-Mendoza, et al., (2018), afirma que a NL ¢ causada pelas variadas manifestagdes clinicas
do LES nos rins, tornando-se tornando uma das mais graves doengas.

Vachvanichsanong & Mcneil, (2013), descrevem que em pacientes pedidtricos ou
adolescentes, o quadro clinico da NL, apresenta diversas variagdes desde quadros benignos e
de progressdo lenta até rapidamente progressivos. Lima, et al., (2008) ressaltaram que o
prognoéstico da NL ndo € favoravel a ocorréncia de lesdes proliferativas e fibrose a bidpsia renal.

Para o tratamento do Lupus, Neder, et al., (2017), ressaltam que implica em uma série
de medicamentos, abrangendo desde anti-inflamatérios comuns, até as drogas que
comprometem as defesas do organismo. Enquanto para Appenzeller; et al., (2008) o uso de
ciclofosfamida endovenosa no tratamento da NL, aumenta a sobrevida do paciente, reduzindo
a periodicidade de alguns efeitos colaterais, como a cistite.

Crow; et al., (2008) revelam que a nefrite lupica (NL) geralmente se desenvolve no
inicio da doenga, enquanto a doenca renal clinicamente evidente ocorre em até metade dos
pacientes com LES. Para Andrew, et al., (2021) a patogénese da NF se apresenta complicada,
apesar de ser considerada uma forma cléassica de glomerulonefrite de imunocomplexo, ela esta
vinculada a constitui¢do de complexos imunes, interligados a anticorpos. Alguns pacientes
podem apresentar uma nefrite lapica silenciosa, em que anomalias expressivas sao observadas
na bidpsia renal, ndo apresentando nenhum sinal clinico de envolvimento renal. Enquanto
Rodrigues, et al., (2017), afirmam que a bidpsia renal é mais especificamente realizada em
pacientes com algumas manifestagdes clinicas.

Petri, et al., (2012) classifica a NL em quatro tipos, sendo, sem evidéncia histologica de
envolvimento renal; glomerulite lupica; glomerulonefrite, lapica ativa, e lapica membranosa.
J& Soares, et al., (2017) afirmam que a classificacdo de nefrite lupica, divide os distirbios
glomerulares associados ao LES em seis classes diferentes, sendo essas, nefrite lupica; nefrite
lupica proliferativa mesangial; nefrite lapica proliferativa focal; nefrite lapica proliferativa
difusa; nefrite lupica membranosa; e nefrite lipica com esclerose avangada.

Segundo Klumb; et al., (2015), o tratamento da NL ¢ realizado de acordo com a
classificagdo das evidéncias morfologicas identificadas na biopsia renal. A terapia
imunossupressora ¢ usada para tratar as nefrites proliferativa focal, difusa ou membranosa, ja
nas NL focal ou difusa o tratamento ¢ terapia inicial com agentes anti-inflamatérios e
imunossupressores € a terapia imunossupressora subsequente de longo prazo. O
tratamento da nefrite lupica tem como principal objetivo normalizar da fungao renal e, impedir
que a sua deterioracdo seja progressiva.

CONSIDERACOES FINAIS

Através desse trabalho, ficou entendido que Nefrite lipica ¢ a glomerulonefrite causada
por lapus eritematoso sistémico e conclui-se que existe a possibilidade de verificar e entender
os processos envolvidos na fisiopatologia e inteirar-se do aspecto clinico da nefrite lupica. E
que a glomerulonefrite lapica possui 6 classes de desenvolvimento, que seguem as
caracteristicas da lesdo renal.

Geralmente, o diagnostico da nefrite lipica baseia-se em bidpsia renal e ¢ diagnosticada
em 50% dos pacientes com lipus eritematoso sistémico, se desenvolvendo e tipicamente
desenvolve-se no 1° ano do diagndstico.
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Pdde-se descrever sobre o progndstico da nefrite lupica, conhecendo seu diagndstico e
tratamento. Onde foi apresentado que o diagnostico laboratorial ¢ feito através da medida de
proteina e presenca de cilindros celulares, e o tratamento pode ser efetuado através de
corticoterapia em altas doses e imunossupressao.

O tratamento feito com imunossupressores, ¢ orientado pela classificacdo histologica da
nefrite lupica, pelo grau de atividade e cronicidade da doenga, e pela presenca de doengas renais
concomitantes. A terapia imunossupressora tem como objetivo a resolucdo da atividade
inflamatdria e imunoldgica, com obtencao de uma resposta completa. Apesar dos elevados e
significativos avangos no tratamento da NL, grande parte dos pacientes com a doenca, nao
reagem aos farmacos imunossupressores iniciais ou sofrem exacerbac¢des da doenca apos ter
sido alcangada a remissao inicial.

Conclui-se com esse trabalho que mesmo tendo a fisiopatologia e tratamento da NL
evoluido significativamente nos ultimos anos, ainda existem pontos de interesse que podem ser
aprofundados gerando vantagens para os individuos com NL. Podendo no futuro a
fisiopatologia da NL, traduzir-se no desenvolvimento de terapéuticas mais direcionadas a alvos
especificos, proporcionando menor potencial de efeitos adversos relativamente as terapéuticas
convencionais.

Essa pesquisa mostrou que esse ¢ um tema que precisa ser mais abordado e discutido,
levando-se em consideracdo as complicacdes e relevancia da doenca que acomete tantas
pessoas.
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RESUMO

Objetivos: Avaliar a prevaléncia, o perfil clinico e laboratorial da psoriase em pacientes soropositivos para HIV
acompanhados no ambulatorio de Imunologia do Hospital Universitario Gaffrée ¢ Guinle. Métodos: Estudo
prospectivo com coleta de dados dos prontuarios de pacientes HIV positivos em acompanhamento no ambulatorio
de Imunologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle no periodo de agosto de 2013 até dezembro de 2014.
Resultados: Dos 1882 pacientes analisados, observamos lesdes de psoriase em 14 pacientes (0,74%), confirmadas
por exame histopatologico; destes, 13 (92%) eram do sexo masculino e 1 (8%) do sexo feminino; a média de idade
dos pacientes foi de 50,1 anos (variagdo:32-70 anos); em 3 pacientes (21,4%) a psoriase foi diagnosticada antes
do HIV; em 8 (57,2%) a psoriase foi diagnosticada ao longo da evolugdo da doenca e em 3 pacientes (21,4%), o
diagnostico da psoriase e do HIV foi efetuado na mesma época. As formas da psoriase observadas foram: psoriase
em placas em 7 pacientes (50%); a forma invertida em 2 pacientes (14,3%), e formas menos observadas em nosso
trabalho como gutata, ungueal, ostracea, eritrodérmica ¢ a combinagdo gutata/vulgar, perfazendo cerca de 7,14%
cada e totalizando 35,7%. A contagem de linfocitos T CD4 abaixo de 200 cel/mm? foi encontrada em 78,5% dos
pacientes. Em relagdo a forma de psoriase mais encontrada, que foi em placas, 62,5% deles apresentaram contagem
de linfécitos T CD4 abaixo de 200 cel/mm?. Na maioria dos pacientes (78,6%) houve melhora das lesdes com o
tratamento topico e com a terapia antirretroviral; cinco pacientes (35,7%) necessitavam de imunossupressor,
principalmente o metotrexato e acitretina. Um paciente apenas apresentou artrite (7,14%). Trés pacientes (21,4%)
evoluiram para 6bito durante o estudo. Conclusdo: Deduzimos que a psoriase ndo ¢ tdo prevalente em pacientes
HIV positivos, possivelmente em razio do advento dos antirretrovirais. E de extrema importancia incluir na
anamnese e no exame fisico a pesquisa de possiveis lesoes psoriasicas, ja que se trata de lesdes cutineas observadas
em pacientes HIV positivos, tendendo a ser graves, como relata a literatura.

Palavras-chave: HIV. Prevaléncia. Psoriase.
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SUMMARY

Objectives: To evaluate the prevalence, clinical and laboratory profile of psoriasis in HIV seropositive patients
followed at Immunology clinic Gaffrée and Guinle University Hospital. Methods: A prospective study with data
collection from medical records of HIV seropositive patients followed up in Immunology clinic of Gaffrée and
Guinle University Hospital from August 2013 to December 2014. Results: Of 1882 patients analyzed, we observed
psoriasis lesions in 14 patients (0.74%), confirmed by histopathology; of these, 13 (92%) were males and 1 (8%)
were female; the average age of patients was 50.1 years (range: 32-70 years); in 3 patients (21.4%) psoriasis was
diagnosed before HIV; in 8 (57.2%) psoriasis was diagnosed over the course of the disease and in 3 patients
(21.4%), the diagnosis of psoriasis and HIV was performed at the same time. The forms of psoriasis were observed:
plaque psoriasis in 7 patients (50%); the inverted in 2 patients (14.3%), and forms less observed in our work as
guttate, nail, ostraceous, erythrodermic, and guttate / common combination, accounting for about 7.14% each and
totaling 35.7%. The CD4 lymphocyte count below 200 cells / mm3 in 78.5% of patients. Regarding the most
frequent form of psoriasis, which was in plates, 62.5% of them showed CD4 cell count below 200 cells / mm3. In
most patients (78.6%) showed improvement of lesions with the topical treatment and antiretroviral therapy; Five
patients (35.7%) required immunosuppressive, especially methotrexate and acitretin. One patient had only arthritis
(7.14%). Three patients (21.4%) died during the study. Conclusion: We conclude that psoriasis is not as prevalent
in HIV seropositive patients, possibly due to the advent of antiretrovirals. It is of utmost importance to include the
history and physical examination to search for potential psoriatic lesions, since it is of skin lesions observed in
HIV seropositive patients tend to be serious, as reported in the literature.

Keywords: HIV. Prevalence. Psoriasis.

RESUMEN

Objetivos: Evaluar la prevalencia, el perfil clinico y de laboratorio del psoriasis en pacientes VIH positivos
seguidos en el ambulatorio de Inmunologia del Hospital Universitario Gaffrée y Guinle. Métodos: Estudio
prospectivo que recopildé datos de las historias clinicas de pacientes VIH positivos en seguimiento en el
ambulatorio de Inmunologia del Hospital Universitario Gaffrée e Guinle de agosto de 2013 a diciembre de 2014.
Resultados: De los 1.882 pacientes analizados, observamos lesiones de psoriasis en 14 pacientes (0,74%),
confirmado por examen histopatologico; de ellos, 13 (92%) eran hombres y 1 (8%) mujeres; la edad media de los
pacientes fue 50,1 afos (rango: 32-70 afios); en 3 pacientes (21,4%) la psoriasis fue diagnosticada antes que el
VIH; en 8 (57,2%) la psoriasis fue diagnosticada durante el curso de la enfermedad y en 3 pacientes (21,4%), el
diagnéstico de psoriasis y VIH se realizé al mismo tiempo. Las formas de psoriasis observadas fueron: psoriasis
en placas en 7 pacientes (50%); la forma invertida en 2 pacientes (14,3%), y formas menos observadas en nuestro
trabajo como gutta, ungueal, ostracea, eritrodérmica y la combinacion gutta/vulgar, representando alrededor del
7,14% cadaunay totalizando el 35,7%. Se encontraron recuentos de linfocitos T CD4 inferiores a 200 células/mm3
en el 78,5% de los pacientes. Respecto a la forma mas comun de psoriasis, que era la psoriasis en placas, el 62,5%
de ellos tenia un recuento de linfocitos T CD4 inferior a 200 células/mm3. En la mayoria de los pacientes (78,6%)
hubo mejoria de las lesiones con tratamiento topico y terapia antirretroviral; cinco pacientes (35,7%) requirieron
inmunosupresores, principalmente metotrexato y acitretina. Un paciente solo presento artritis (7,14%). Tres
pacientes (21,4%) fallecieron durante el estudio. Conclusion: Deducimos que la psoriasis no es tan prevalente en
pacientes VIH positivos, posiblemente debido a la llegada de los farmacos antirretrovirales. Es de suma
importancia incluir en la anamnesis y el examen fisico la biisqueda de posibles lesiones psoridsicas, ya que se trata
de lesiones cutaneas observadas en pacientes VIH positivos, que tienden a ser graves, segin lo reportado en la
literatura.

Palabras clave: VIH. Predominio. Soriasis.

INTRODUCAO

A imunodeficiéncia humana adquirida (AIDS) ¢ uma doencga altamente letal que cursa
com deplegdo persistente de células imunes, disfuncdo do sistema imunologico e inflamagao,
favorecendo a ocorréncia de varias doengas sendo muitas delas infec¢des oportunistas
(DOUEK, et al.; SILVESTRYI, et al., 2003). O virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (HIV-

INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC
ISSN[2675-520



36 Florianopolis, Ed.36, n.01, Junho/2024- ISSN/2675-5203

1) é o agente etiologico da AIDS (VICENZI, et al., (2013). O surgimento de infec¢des
oportunistas e outras doencas ¢ tipico da fase AIDS, definida dessa forma quando a contagem
de células TCD4+ esta abaixo de 200 células/mm?® de sangue (GENOVESE, et al., (2013). A
AIDS foi reconhecida pela primeira vez pelo Centro de Controle e Preven¢ao de Doengas dos
Estados Unidos em 1981 WOROBEY, et al., (2008). Os primeiros casos de AIDS descritos
foram associados com SK e pneumonia por Pneumocystis carinii em homem jovem
homossexual (JING & ISMAIL, (1999). A pesquisa genética indica que o HIV teve origem na
Africa centro-ocidental durante o século XIX e inicio do século XX (GAO, et al., (1999).
Acredita-se que a infec¢ao chegou ao Brasil por volta de 1980-82 (PINTO et al., (2007).

No curso natural da infec¢ao pelo HIV, individuos infectados sdo caracterizados por
sintomas pseudogripais, diminuicao rapida de células TCD4+, e alta carga viral (fase aguda de
infec¢do, com duragdo de 2-6 semanas), seguido por estabilizacdo do numero de células TCD4+
e carga viral (fase cronica da infec¢do, com duracao de anos). Entretanto, durante a fase cronica,
uma diminui¢do lenta, mas constante do nimero de células TCD4+ e aumento da carga viral
pode ocorrer. Esses eventos sao complicados por ativagao cronica do sistema imune, € resposta
inflamatoria, favorecendo a ocorréncia de comorbidades. Surgimento de infecg¢des
oportunisticas e doengas sdo tipicas da AIDS, definida dessa forma quando a contagem de
células TCD4+ esta abaixo de 200 cel/mm? de sangue. Além dos individuos infectados com
HIV acima descritos, definidos como progressores naturais, um grupo restrito de individuos
controla a infec¢do naturalmente, na ausé€ncia de terapia. Duas populagdes principais tém sido
descritas: os ndo progressores a longo prazo, os quais sdo caracterizados por serem infectados
por mais de 7 anos e com contagem de células TCD4+ sempre acima de 500 células/ml de
sangue e cargas virais estaveis baixas, mas detectaveis, representando aproximadamente 5% do
total dos individuos cronicamente infectados pelo HIV, e os controladores de elite, que
representam mais uma populagdo restrita (Cerca de 3/1000 individuos infectados pelo HIV )
(DEEKS & WALKER, 2007), e sao definidos por estavel contagem de células TCD4+
(independentemente de um limiar), virgens de terapia, € com cargas virais persistentemente
abaixo de 50 copias / ml (indetectdvel) por mais de 12 meses (VICENZI, et al., 2013;
LAMBOTTE, et al., 2005; OKULICZ, et al., 2009).

Entre os numerosos aspectos clinicos da doenca, as manifestagdes mucocutineas
permanecem como um dos mais importantes. O paciente HIV positivo ao evoluir para a doenga
estabelecida AIDS pode cursar com doengas dermatologicas (WONG & SHUMACK;
TSCHACHLER, et al., 1996). Desde a descricdo da ocorréncia de SK nesses pacientes, 56
outros disturbios cutaneos t€ém sido associados a HIV-1/AIDS (GENOVESE, et al., 2013;
LAMBOTTE, et al., 2005). Embora a introdugdo da terapia antirretroviral (HAART) tenha
diminuido significativamente a ocorréncia de infecgdes oportunistas e SK, a prevaléncia de
condig¢des inflamatodrias como, por exemplo, a psoriase, especialmente aquelas ligadas ao HIV-
1, mantém-se constante dermatoldgicas (WONG & SHUMACK; TSCHACHLER, et al., 1996).

A psoriase ¢ uma doenga inflamatoria cronica de natureza auto-imune, mediada por
células T, conduzindo a hiperproliferagdo dos queratinocitos, que afeta aproximadamente 2 a
3% da populacdo mundial e 1 a 3% da populacgdo infectada com o HIV, envolvendo cotovelos,
joelhos, regido pré-tibial, couro cabeludo e regido sacra (LAMBOTTE, et al., 2005). De
ocorréncia universal, a psoriase acomete igualmente homens e mulheres, sendo dermatose
frequente na pratica clinica. Aspectos ambientais, geograficos e étnicos podem interferir na sua
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incidéncia. A doenca pode ocorrer em qualquer idade, com picos de incidéncia na segunda e na
quinta décadas de vida, associados a diferentes antigenos de histocompatibilidade. O inicio
antes dos quinze anos correlaciona-se, frequentemente, a casos familiares (RAUT, et al., 2013).
Estudos recentes revelam loci de susceptibilidade denominados Psors, localizados nos
cromossomos 6p, 17q, 4q e 1q. (Ref. Manifesta-se, na maioria das vezes, por lesdes eritemato
escamosas, bem delimitadas, ocasionalmente pruriginosas. O tamanho e o numero das lesdes
sdo variaveis, podendo ocorrer acometimento de toda a pele. Em 50% a 80% dos casos, sdo
identificadas alteragdes ungueais, especialmente, onicolise e depressdes cupuliformes
(FINLAY, etal., 2005). Segundo Bata-Csorgo, et al., (1993), as lesdes eritemato escamosas sao
o resultado do aumento na proliferagao dos queratindcitos, sendo demonstrado aumento do
turnover celular da epiderme, conduzindo a um espessamento da epiderme (acantose) e
alteracdo na diferenciagdo dos queratindcitos. Esta aceleracdo acentuada do transito de
queratinocitos para as camadas superiores da epiderme resulta em perturbacao do seu programa
normal de maturagdo, produzindo alteragdes nas proteinas de expressdo, redu¢do da camada
granulosa e retengdo dos ntcleos de queratindcitos (paraqueratose). Essas mudangas sdo
acompanhadas por angiogénese, conduzindo a um aumento do complexo sistema vascular
subjacente, dando as placas sua coloragdo vermelha escura. Este aumento da vascularizacao
permite um maior influxo de células inflamatoérias na pele, levando a inflamagdo. As células T
e uma miriade de células do sistema imune inato e adaptativo estdo presentes de forma precoce
nas lesdes, formando grupos caracteristicos de leucocitos ativados na derme reticular, com um
infiltrado misto de células T CD4 / CD8 + que se infiltram na derme papilar € uma populacao
de células T CD8 + exclusivamente localizada na epiderme. Como tal, a psoriase ¢ atualmente
considerada uma doenga auto-imune mediada por células T, com uma jungao de citocinas Thl
/ Th17 (DI CESARE, ¢ al., 2009).

Fatores que estimulam a psoriase incluem os fatores endocrinos, como gravidez, ciclo
pré-menstrual, e altas doses de estrogénio; os fatores metabdlicos como a hipocalcemia; drogas,
como por exemplo, antimalaricos, inibidores da enzima conversora de angiotensina,
progesterona, litio, indometacina, tetraciclinas, betabloqueadores, interferons e retirada de
corticoides; injarias na pele e o fendmeno de Koebner, que € a reproducao isomorfica da lesdo
de psoriase apds trauma no local; fatores psicogé€nicos como estresse € emocao; alcool,
tabagismo, obesidade (RAUT, et al., 2013). Formas clinicas de Psoriase:

1) Psoriase vulgar: E a manifestagdo mais comum da doenga. Ocorre em 80% dos casos.
Forma lesdes secas, avermelhadas com escamas prateadas ou esbranquigadas. Essas placas
costumam ser pruriginosas e dolorosas, e podem atingir todas as partes do corpo, inclusive
genitais e interior da boca (RAUT, et al., 2013).

2) Psoriase ungueal: O acometimento ungueal ¢ frequente na psoriase (em torno de 80%
a 90% dos pacientes no decorrer da doenca) e € bastante til no diagnostico, podendo preceder,
ocorrer simultaneamente ou apos o aparecimento das lesdes cutaneas. Alteracdes ungueais
podem preceder a manifestacdo na pele por varios anos e podem ser também manifestacao
isolada da doenga (CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE, 2012; IARAVUTHISAN, et
al., 2007).

3) Psoriase do couro cabeludo: Surgem éareas avermelhadas com escamas espessas
branco-prateadas, principalmente apds a cocadura. Assemelha-se a caspa.
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4) Psoriase gutata: pequenas papulas eritematoescamosas, predominantes no tronco e
raiz dos membros, ocorrem, geralmente, em adolescentes ou adultos jovens, muitas vezes, apos
quadros infecciosos (RAUT, et al., (2013).

5) Psoriase invertida: lesdes localizadas em areas intertriginosas.

6) Psoriase pustulosa:

e generalizada (von Zumbusch): quadro generalizado de pustulas estéreis, com febre
e comprometimento do estado geral. Na maioria das vezes, apresenta-se em doente com
psoriase vulgar, apds exposi¢ao a fatores de piora: hipocalcemia, interrupgao de corticoterapia
sistémica, infec¢do, terapia topica intempestiva. Dado o comprometimento de varios orgaos,
pela liberacdo de mediadores inflamatérios em grande quantidade, essa apresentacao da
psoriase pode levar a quadros de choque, septicemia e morte (CONSENSO BRASILEIRO DE
PSORIASE, 2012).

e generalizada na gravidez: em gestantes, de novo ou como evolugdo de psoriase em
placa, com ou sem hipocalcemia.

e palmoplantar: quadro cronico, limitado as palmas e/ou plantas, de pustulas estéreis
que se manifesta em adultos, mais habitualmente, no sexo feminino.

e outras formas menos frequentes: a psoriase policiclica e a acrodermatite continua.

7) Psoriase eritrodérmica: acometimento de mais de 90% da superficie corporal, de
carater subagudo ou cronico e comprometimento do estado geral. Pode ocorrer por piora da
psoriase vulgar ou pustulosa generalizada e, raramente, como manifestag¢ao inicial da doenga
(RAUT, et al., 2013).

8) Psoriase artropatica (ou artrite psoridsica): a artrite soronegativa, encontrada em 10 a
40% dos doentes de psoriase, geralmente afetando as articulagcdes das maos, pés e, mais
raramente, os tornozelos e os joelhos (mono ou oligoartrite assimétrica). Em menor nimero de
casos, a artropatia pode se manifestar como poliartrite simétrica (a artrite reumatoide-simile), a
espondiloartrite ou artrite mutilante (CONSENSO BRASILEIRO DE PSORIASE, 2012).

H4 uma década foi sugerido que a interagdo entre citocinas expressas na pele de
psoriase, poderia explicar a maioria das caracteristicas clinicas da doenga, como a
hiperproliferagdo dos queratindcitos, neovascularizagdo aumentada e inflamagdo, e que por
determinagdo de quais citocinas desempenharam um papel central no processo da doenca,
interessantes alvos terapéuticos podem ser identificados. Principais citocinas envolvidas na
doenga:

1) Familia da Interleucina 1 (IL-1) na psoriase: Moléculas intimamente ligadas a
inflamacdo. A IL-1 é vista como a citocina pré-inflamatoria, estudada por suas propriedades
febre-indutora e inflamatorias desde a década de 1940 e, como tal, a IL-1 foi a primeira citocina
detectada na pele (BALIWAG, et al., 2015; BLUMBERG, et al., 2007).

2 Sub-familia da Interleucina 36 (IL-36): especialistas em inflamacao epitelial. O papel
do sistema de citocina de IL-36 na inflamacao da pele tem sido extensivamente demonstrado.
Todos os membros da familia da IL-36 t€ém sido mostrados por serem reguladores das lesdes
de psoriase em humanos, com a IL-36¢ correlacionando particularmente bem com a gravidade
da psoriase. Além disso, a familia da IL-36 ¢ ativa em varios experimentos com modelos
murinos com inflamagdo na pele (FOSTER, et al., 2014; TORTOLA, et al., 2012).

3) IL-37: IL-37 RNAm ¢ uma proteina de expressao fortemente diminuida em lesdes de
pele psoriasicas comparadas com pele sem lesdes, coincidindo com alteragdo na maturagao dos
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queratinocitos, e perda da camada de células granulosas. Sendo o mais abundante, a isoforma
IL-37b ¢ a mais bem caracterizada, expressa em uma variedade de tecidos, incluindo o tecido
linfatico, células mieloides e epitélios (SHMITH, te al., 2000).

4) IL-13: A IL-13 tem sido categorizada funcionalmente com IL-4 e IL-5 como uma
citocina Th2, e enquanto verdadeiras na imunidade central, dirigindo células T em diregdo a
resposta Th2. Na periferia a IL-13 tem efeitos divergentes de um papel tipico de Th2.

5) IL-17: Desempenha um papel importante na defesa do hospedeiro contra certos
patogenos, incluindo espécies de Candida, através da estimulagdo da liberagdo de peptideos
antimicrobianos e de citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias. O aumento da expressao da IL-
17A em locais de inflamagao na psoriase (KRYCZEK, et al.; LOWES, et al., 2008), bem como
em outras doengas autoimunes tais como artrite reumatoide, lGpus eritematoso sist€mico,
esclerose multipla e doenga de crohn, sugere fortemente um papel em promover doenca
autoimune. Um estudo recente indicou que a IL-17C ¢ mais fortemente expressa que a IL-17A
em lesdes de psoriase.

6) IL-10: Tem sido caracterizada como uma citocina anti inflamatoria, produzida por
células T regulatérias (ASADULLAH, et al., 1998).

7) TNF-alfa: E atualmente considerada como uma citocina central no desenvolvimento
de varias doencgas autoimunes. O seu papel central na patogénese da artrite vem sendo alvo em
modelos animais, que proporcionou uma nova abordagem para citocinas em doencas
inflamatorias. O TNF-alfa é uma citocina enigmatica em relacdo a patogénese da psoriase;
embora seja produzida em sua maior parte por células T ativadas e células APC, ele por si s6
ndo evoca respostas significantes a partir de culturas de queratindcitos; entretanto, em
combinacdo com a IL-17A, IL-17C e outras citocinas, que formam fortes sinergismos,
amplificando respostas e entdo como um elemento significativo das varias citocinas no
tratamento da psoriase (KEFFER, et al., 1991; CHIRICOZZI, et al., 2011).

A figura 1 mostra as principais citocinas produzidas pelas células dendriticas (CD) e
c€lulas dendriticas mieloides do tipo inflamatorio (CDi), linfocitos T auxiliares tipo 1 (Thl),
linfécitos T auxiliares tipo 17 (Th17) e queratindcitos (Q) na psoriase. FC: fatores de
crescimento; iNOS: sintetase indutora da producao de 6xido nitrico (SANCHEZ, 2010).
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Figura 1: Principais citocinas produzidas pelas células dendriticas (CD) e células dendriticas mieloides do tipo
inflamatorio (CD1), linfocitos T auxiliares tipo 1 (Th1), linfocitos T auxiliares tipo 17 (Th17) e queratindcitos
(Q) na psoriase. FC: fatores de crescimento; iNOS: sintetase indutora da produgdo de 6xido nitrico.
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A figura 2 mostra a cascata inflamatéria da psoriase envolvendo queratindcitos e os
respectivos papeis das citocinas (LIMA & LIMA, 2011).

Figura 2: Cascata inflamatoria da psoriase envolvendo queratinécitos e os respectivos papéis das citocinas
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Quanto ao tratamento da psoriase, o objetivo € o controle clinico da doenga e a melhora
da qualidade de vida do paciente. O tratamento pode ser tdpico e sistémico.

A administra¢do de medicamentos diretamente sobre a lesdo cutdnea permite minimizar
possiveis efeitos colaterais em outros 6rgdos e na pele ndo lesada. Nas formas leves a
terapéutica topica, seja em monoterapia, seja combinada, costuma ser suficiente para o controle
das lesdes. Nas formas moderadas a graves, o tratamento local, quando associado a fototerapia
e/ou a terapia sist€émica, propicia maior conforto ao paciente e acelera a melhora. Topicos
ceratoliticos, emolientes ou umectantes deverao sempre ser inclui dos em qualquer programa
terapéutico, seja como coadjuvante, seja em alternancia com os produtos ativos e nas fases
assintomaticas. As medicagdes topicas mais utilizadas sdo: corticoides nas formas de creme,
pomada ou logao; calcipotriol, calcitriol, coaltar, antralina, tacrolimus e pimecrolimus. Como
terapéutica topica coadjuvante encontramos os ceratoliticos / hidratantes: acido salicilico 3 a
6%, ureia 5 a 20%, lactato de amonia 12% e também aguas termais e 6leo mineral (CONSENSO
BRASILEIRO DE PSORIASE, 2012).

Casos ndo responsivos a terapia topica, que comprometam a qualidade de vida, devem
receber outros tratamentos associados: fototerapia localizada, excimer laser ou mesmo
terapéutica sistémica.

Cerca de 25% dos doentes requerem fototerapia ou tratamento sistémico. Este também
¢ indicado quando n3o ha resposta a medicacdo topica ou quando a psoriase ocorre em
localizagdes que comprometem a qualidade de vida do doente, como face, maos e pés. Algumas
formas de psoriase, mesmo quando a pele ndo esta afetada de forma generalizada, requerem
tratamento sist€émico: a psoriase artropatica, a pustulose palmo-plantar e a acrodermatite
continua, estas ultimas por ndo responderem, via de regra, a tratamentos topicos RAUT, et al.,
2013).

Na psoriase gutata, focos infecciosos devem ser investigados e tratados. Fototerapia € o
tratamento de elei¢do. Na psoriase eritrodérmica sdo indicados o metotrexato, a acitretina ou a
ciclosporina. A resposta clinica costuma ser mais rapida com a ciclosporina. Fototerapia, na
maioria dos casos, nao estd indicada de inicio. Pode ser associada a essas drogas na continuidade
do tratamento. Agentes bioldgicos também podem ser ativos.

O tratamento da psoriase moderada a grave geralmente inicia-se com a fototerapia e nao
havendo resposta apos 20 sessdes ou intolerancia e ou contra - indicagdo, pode-se usar o
metotrexato ou acitretina, e novamente nao havendo €xito no tratamento, podemos fazer uso da
ciclosporina. Na auséncia de resposta clinica neste ultimo caso, ainda podemos vir a utilizar os
medicamentos imunobioldgicos como por exemplo: etanercepte, infliximabe, adalimumabe ou
efalizumabe (DIAMANTINO, et al., 2011).

A psoriase pode se apresentar como primeira manifestagdo do HIV ou, menos
comumente, aparece em estagios avancados da doenca (PATEL & WEINBERG, 2008). Em
cerca de 25 a 30% também acomete as articulacdes e menos frequentemente o esqueleto axial
(artrite psoriasica e espondiloartrite respectivamente). Mais recentemente, o papel de células e
mediadores inflamatdrios na patogénese da doenga vem sendo demonstrado e atualmente ¢
definida como uma afec¢do inflamatoria sistémica de natureza auto-imune, mediada por células
T, conduzindo a uma hiperproliferacdo dos queratindcitos. Tem predisposi¢do genética, como
a presenca do HLA Cw0602 (CHEN, et al., 2012), agravada por determinados fatores
estimulantes como, por exemplo, fatores ambientais, stress, ¢ ha relatos que incluem as
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infecgdes virais, principalmente o HIV (SANTOS, et al., 2012). Apesar dos avangos
significativos na compreensdo da sua patogénese, a etiologia exata da doenga permanece
desconhecida (PATEL & WEINBERG, 2008; SANTOS, et al., 2012).

Embora a relagdo fisiopatologica do HIV associado a psoriase nao esteja esclarecida,
foi proposto que fatores genéticos e ambientais estejam envolvidos na patogénese (SANTOS,
etal., 2012). Mallon et al., (1998) descreveram evidéncia de possivel associagdo imunogenética
entre psoriase e sua expressao em pacientes com HIV. Em muitos pacientes, a contagem de
cé¢lulas TCD4+ encontra-se abaixo de 100 células por Ml (PATEL & WEINBERG, 2008). Foi
visto que esse achado ¢ paradoxal, uma vez que a patogénese da psoriase esta associada com a
ativacao de células T e tratamentos que diminuem a contagem de células T melhoram a psoriase
(MONTAZERLI, et al., 1996). Contribuindo para o paradoxo, a psoriase ¢ caracterizada por
células T que produzem citocinas do tipo 1 (interleucinas 12 e 23, interferon gama, TNF alfa)
(LIMA & LIMA, 2011; GUPTA, et al., 1990). No entanto, em infec¢do avancada pelo HIV, as
células T sdo induzidas a secretar citocinas do tipo 2 (interleucinas 4,5 ¢ 10) (LEW, et al., 2004).
Na psoriase classica, o nimero de células TCD8+ e o subconjunto de memoria dessas células
aumentam na epiderme e derme da pele lesionada e estdo associados com o inicio e exacerbagao
da psoriase (KLEIN, et al., 1997). Com a infec¢do pelo HIV, a contagem de células TCD8+
aumenta mais tardiamente na doenca (AUSTIN, et al., 1998). Outra hipdtese ¢ a de que, com o
desequilibrio das células T, exista deplecdo de células T supressoras CD4+, resultando em
caminhos pro-inflamatdrios conduzindo a psoriase (VISSERS, et al., 2004; BAKER, et al,
1987). As concentracdes elevadas de interferon gama sio detectadas no soro de pacientes com
infeccdo pelo HIV (ROEDERER, et al., 1995) e expressao elevada ¢é vista na pele de pacientes
com psoriase associada ao HIV (FIFE, et al., 2007). Hé relato de que a psoriase pode melhorar
nos estagios terminais de pacientes com HIV (ARNETT, et al.1991; FUNCHS, et al., 1989). O
HIV pode desencadear diretamente a psoriase como um fator de coestimulagdo através da
apresentacdo de antigenos ou como uma fonte de superantigenos (SMOLLER, et al., 1990;
COLEBUNDERS, et al., 1992).

Diagnostico diferencial de psoriase em pacientes com HIV: psoriase anular pode ser
confundida com micose; raspagem da pele para exame de microscopia para fungos e cultura
ajuda a distinguir uma da outra. A microscopia também pode ser util para excluir sarna crostosa
(norueguesa). A apresentacdo clinica pode mimetizar psoriase, j& que as lesdes sdo
frequentemente ndo pruriginosas e apresentam-se como placas escamosas na pele, couro
cabeludo, e unhas (GRINSPAN, et al., 1990).

Sifilis secundaria papuloescamosa pode lembrar clinicamente e histologicamente a
psoriase, e pode ser distinguida de outras formas clinicas de sifilis. A lingua geografica também
pode estar associada com psoriase e precisa ser diferenciada de leucoplasia pilosa oral e
candidiase em pacientes com HIV. O linfoma de células T da pele também ¢ um diagndstico
diferencial (COLLAMER & BATTAFARANO, 2010).

O tratamento da psoriase no contexto do paciente HIV ¢ geralmente dificil, uma vez
que, farmacos que diminuem a atividade da psoriase, como por exemplo, os imunossupressores,
podem levar a complicagdes graves no paciente HIV (PATEL & WEINBERG, 2008).

Desde os primeiros relatos da AIDS, o envolvimento da pele tornou-se um indicador de
gravidade para pacientes soropositivos e um desafio para dermatologistas e especialistas em
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doencas infecciosas. Manifestacdes dermatoldgicas em pacientes com AIDS podem significar
progressao da doenca, fato que reforca a importancia de compreender a sua patogénese.

OBJETIVOS

OBJETIVO GERAL

O objetivo principal desta tese ¢ avaliar a prevaléncia e as varias formas clinicas da
psoriase em pacientes soropositivos para HIV acompanhados no ambulatorio de Imunologia do
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (HUGG) no periodo de agosto de 2013 a dezembro de
2014.

OBJETIVOS ESPECIFICOS

Observar o perfil desses pacientes, analisar os aspectos soroldgicos dos portadores de
HIV, correlacionar esses dados com a forma clinica e a gravidade da psoriase.

PACIENTES E METODOS

Estudo prospectivo com coleta de dados dos prontuérios de pacientes portadores de HIV
em acompanhamento no servigo de Imunologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle
(HUGQG).

Foram consultadas para o levantamento dos dados as seguintes fontes:

1) Banco de dados dos pacientes HIV positivos do servigo de Imunologia do HUGG;

2) Acompanhamento ambulatorial de pacientes no periodo de agosto de 2013 a
dezembro de 2014.

3) Coleta de dados a partir de prontuérios do arquivo totalizando 1882 pacientes que
foram avaliados e estdo em acompanhamento. Foram selecionados os pacientes que
apresentavam psoriase cutanea ou cutdnea e articular, confirmada por diagndstico
histopatologico.

Critérios de inclusao:

* Pacientes HIV positivos e que apresentaram psoriase com confirmagao
histopatologica, na forma cutanea ou ungueal, sendo incluidas todas as formas de psoriase ja
relatadas na introdugdo, independente da faixa etdria e do sexo, que s@o acompanhados nos
ambulatérios de Imunologia do HUGG.

* Para selecao dos pacientes com psoriase, foi considerada a avaliagao clinica feita por
dermatologistas.

Critérios de exclusao:

* Pacientes com prontuarios considerados incompletos cujas informagdes nado
colaboraram na investiga¢ao diagndstica;

* Pacientes sem confirmagao histopatologica da psoriase.

Foi utilizada a classificacdo de portador de HIV aqueles pacientes com sorologia
positiva detectados pelos métodos de triagem de anticorpos anti-HIV (IgG e IgM) e do antigeno
p24 do HIV. A definigdo de AIDS foi baseada no CDC considerando aqueles pacientes HIV
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positivos com contagem de células T CD4 + abaixo de 200 cells/mm?® de sangue ou 14% do
total de linfocitos.

Os resultados foram analisados através dos registros dos prontudrios dos pacientes no
Setor de Imunologia e Dermatologia e foi mantido sigilo em relagdo aos nomes dos pacientes
ou outras informacdes que pudessem expd-los a qualquer tipo de constrangimento.

RESULTADOS

Durante o periodo de agosto de 2013 a dezembro de 2014 foi avaliado no Ambulatorio
de Imunologia da Clinica Médica B um total de 1.882 pacientes HIV+, dos quais 14 (0,74%)
apresentaram psoriase.

A Tabela 1 mostra as caracteristicas dos pacientes com HIV/Aids e psoriase atendidos
no Ambulatério de Imunologia do Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (n = 14).

Tabela 1. Caracteristicas dos pacientes com HIV/Aids e Psoriase atendidos no Ambulatério de Imunologia do
Hospital Universitario Gaffrée e Guinle (n = 14)

CARACTERISTICAS VALORES
Género (%):
M 13 (92,0)
F 1(8,0)
Idade (anos):
Média 50,1
DP 10,2
Valor Minimo 32,0
Valor Maximo 70,0
CD4+ (células/mm?3):
Média 228,2
DP 328,1
Mediana 165,5
Valor Minimo 2,0
Valor Maximo 1.255,0
CD8+ (células/mm3):
Média 1.277,2
DP 1.425,3
Mediana 783,5
Valor Minimo 215,0
Valor Maximo 5.248,0
Carga Viral — HIV-RNA (cépias/mL):
Média 126.398,2
DP 342.642,0
Mediana 8.598,0
Valor Minimo 50,0
Valor Maximo 1.300.000,0
Carga Viral — HIV-RNA (log cépias/mL):
Média 51
DP 5,5
Mediana 3,9
Valor Minimo 1,6
Valor Maximo 6,1
Forma Clinica (%):
Placas 7 (50,0)
Invertida 2 (14,3)
Outras* 5 (35,7)
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Terapia Antirretroviral (%):
AZT 7 (50,00)
AZT + 3TC 1(7,14)
AZT + 3TC + NVP 2 (14,28)
3TC + TDF + ATV 2 (14,28)
3TC + TDF + EFZ 1(7,14)
HAART 1(7,14)
Resposta a TARV (%):
Sim 11 (78,6)
Nao 3(21,4)

Fonte: Elaboracao dos autores, 2024
* Gutata, Ungueal, Ostracea, Eritrodérmica, Gutata/Vulgar.

A média de idade dos 14 pacientes HIV+ com Psoriase foi de 50,1 anos £ 10,2 anos (32
— 70 anos), com predominio do sexo masculino (13/92%).

Em relacdo a contagem de células TCD4+ nos pacientes HIV+ com Psoriase, a média
foi de 228,2 + 328,1 células/mm? (2,0 -1255,0 células/mm?). Linfocitos T CD4 abaixo de 200
células/mm?® foram encontrados em 78,5% dos pacientes.

Em relacdo a contagem de células TCD8+, a média foi de 1277,2 £ 1425,3 células/mm?
(215,0 - 5248,0 células/mm?>).

Referente a carga viral, a média foi de 126.398,2 + 342.642,0 cépias/mL (50,0-
1.300.000,0 copias/mL).

A Figura 3 representa os valores de células CD4+ (/mm?), CD8+ (/mm?®) e carga viral
(CV) do HIV (copias/mL) em pacientes com psoriase.

Figura 3: valores de células CD4+ (/mm?®), CD8+ (/mm?) e carga viral (CV) do HIV (cépias/mL) em pacientes
com psoriase
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Quanto a forma clinica, 7 pacientes (50%) apresentaram psoriase vulgar, 2 pacientes
(14,3%) a forma invertida, e o total de 35,7% corresponderam as formas gutata, ungueal,
ostracea, eritrodérmica e gutata/vulgar. Em relacdo a forma de psoriase mais encontrada, 62,5%
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deles tinham contagem de linfocitos TCD4+ abaixo de 200 células/mm? de sangue.

Em 21,4% dos pacientes a psoriase foi diagnosticada antes do HIV; em 57,2% a psoriase
foi diagnosticada ao longo da evolucdo da doenga e em 21,4% dos pacientes, o diagnostico da
psoriase e do HIV foi feito na mesma época.

Quanto a terapia antirretroviral, 7 pacientes (50%) usaram o AZT como monoterapia.
Na maioria dos pacientes (78,6%) houve melhora das lesdes com a terapia antirretroviral e com
o tratamento topico com clobetasol e creme de betametasona. Dos 14 pacientes, apenas 5
(35,7%) necessitaram de tratamento sistémico, utilizando o metotrexato.

Dos 14 pacientes, apenas 1 apresentou artrite (7,14%) e 3 pacientes (21,4%) evoluiram
para o obito.

DISCUSSAO

A psoriase ¢ uma doenga cronica imune mediada que afeta aproximadamente 2 a 3% da
populacdo mundial e 1 a 3% da populacao infectada com o HIV, sendo proximas as prevaléncias
(MENON, et al., 2010; OBUCH, et al., 1992). A frequéncia ou a prevaléncia da psoriase em
pacientes com infeccdo pelo HIV/AIDS varia, segundo os poucos relatos. Em Sao Francisco
(EUA), em 2.000 pacientes HIV-positivos (HIV+), a prevaléncia de psoriase foi de 2,5%,
semelhante a observada na populagio geral (WOLFER, et al., 1998). Porém, em 700 pacientes
HIV+ estudados na Alemanha, a prevaléncia de psoriase foi de 5%, acima do observado na
populagdo geral de referéncia (MUNOZ-PEREZ, et al.,1998). Na Espanha, em uma coorte de
1.161 pacientes HIV+, dos quais 74% eram usuarios de drogas ilicitas, acompanhados por 38
meses, a prevaléncia da psoriase foi de 4%, acima do observado na populagdo espanhola em
geral, que ¢ de 1,5% (MARQUEZ, et al., 2010; FINE, et al., 1999). No nosso estudo, de 1882
pacientes HIV+ analisados, tivemos uma prevaléncia de psoriase inferior a da literatura
(0,74%). Ha possibilidades para essa prevaléncia inferior a da literatura, como o fato desse
trabalho ter sido feito em uma cidade onde existe uma fototerapia natural; influéncia do fator
emocional nesses pacientes; a inser¢do do HUGG ao Programa Nacional DST/AIDS, e
consequentemente uma maior aderéncia dos pacientes ao tratamento.

A psoriase tem sido observada em todos os estagios de infeccao pelo HIV, e em alguns
pacientes pode ser a apresentagdo inicial da infec¢do ou, menos comumente, aparece em
estagios avancados quando houve progressdao para AIDS (PATEL e WEINBERG, 2008). No
nosso trabalho, a psoriase foi a manifestacdo inicial do HIV em 21,4% dos pacientes.

De ocorréncia universal, a psoriase acomete igualmente homens e mulheres, sendo
dermatose frequente na pratica clinica. No presente estudo, a maioria dos pacientes (13) era do
sexo masculino (92%). Dos 1882 pacientes, prevaleceu o sexo masculino também. A doenca
pode ocorrer em qualquer idade, com picos de incidéncia na segunda e na quinta décadas de
vida, associados a diferentes antigenos de histocompatibilidade (BALIWAG, et al., 2015). No
nosso estudo, a média de idade foi de 50,1 anos, acometendo valor proximo a quinta década.

A gravidade da psoriase em pacientes HIV + geralmente correlaciona com a
imunossupressdao. Em pacientes com psoriase pré-existente, a exacerbagao da doenca ¢ comum
quando a infec¢do pelo HIV ocorre (DIAMANTINO, et al., 2011). H4 também relatos de
agravamento da progressao da psoriase que pode ser observada em pacientes com infec¢ao pelo
HIV havendo exacerbagdo subita do quadro clinico com inicio de extensas lesdes cutaneas
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(figuras 4, 5, 6 e 7), ungueais (figura 8) e palmo-plantares expressivas, além de acometimento
articular mais agressivo (CUELLAR & ESPINOZA, 2000).

Figuras 4 e 5: Psoriase grave em paciente HIV positivo

<
Fonte: Cortesia do Prof. Dr. Fernando Ferry, 2010
paciente HIV positivo Figura 7. Psoriase em placas
Fonte: Cortesia do Prof. Dr. Fernando Ferry, 2010 Fonte: Cortesia do Prof. Dr. Fernando Ferry, 2010
Figura 8. Psoriase ungueal em paciente HIV Figura 9. Lesdo de psoriase ap0s inicio da terapia
positivo antirretroviral, acitretina e prednisolona
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Fonte: Cortesia do Prof. Dr. Fernando Ferry, 2010 Fonte: Cortesia do Prof. Dr. Férna;do Ferry,

2010

Figura 10: Lesdo de psoriase apos inicio da terapia antirretroviral, acitretina e prednisolona

Fonte: Cortesia do Prof. Dr. Fernando Ferry, 2010

Alguns estudos também sugerem uma relacdo entre a progressdo da imunossupressao e
gravidade da psoriase, sobretudo com linfocitos T CD4 + abaixo de 400 cells/mm?® (LEAL, et
al., 2008; NWAKO-MOHAMADI, et al., 2014). A psoriase no paciente com HIV positivo
também pode se apresentar tardiamente no curso da infec¢do quando a contagem de células
TCD4 estd menor que 200 cells/mm? e o paciente nio est4 em terapia antirretroviral (NWAKO-
MOHAMADI, et al., 2014). Em nosso estudo, 78,5% do total dos pacientes apresentavam
contagem de linfocitos TCD4 abaixo de 200 cells/mm? no momento da psoriase.

Em alguns estudos tém sido observadas manifestagdes mucocutaneas em pacientes HIV
em mais de 90% dos casos (TSCHACHLER, et al., 1996). No estudo de Jing e Ismail (1999)
em uma analise retrospectiva de 145 casos em uma populagao chinesa, demonstrou-se que 104
pacientes tinham desordens mucocutaneas (71,7%) e 8,3% apresentavam psoriase. Em nosso
estudo, nao consideramos o total de pacientes que apresentavam manifestagdes cutaneas de um
modo geral, apenas os que tinham psoriase e encontramos um percentual bem menor (0,74%).

Nos pacientes com HIV, as apresentagdes clinicas de psoriase geralmente ndo sdo as
usuais, a doenca costuma ser mais grave e as exacerbagdes sao frequentes. Fenotipos clinicos
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variam de prevaléncia (OBUCH, et al., 1992). Em uma série de casos nos EUA de Morar et al.,
(1999), a psoriase em placas ¢ a mais comum apresentacao clinica (39 doentes, 78%). Em uma
série de casos na Africa do Sul (FERNANDES, et al., 2011), a variante eritrodérmica foi o
fenotipo mais prevalente (33 pacientes, 23,9%), provavelmente porque os pacientes
apresentaram doenca avancada mais tardiamente. Em comparagdo com nosso estudo, assim
como o estudo de Morar et al., (1999), encontramos a psoriase em placas como a forma mais
prevalente em 50% dos pacientes, seguida da porcentagem de 14,3% na forma invertida e um
total de 35,7% nas outras formas (gutata, ungueal, ostracea, eritrodérmica e gutata/vulgar).

Fernandes et., (2011) caracterizou o espectro clinico da psoriase em 50 pacientes com
HIV. Psoriase em placas foi responsavel por 92% de todos os tipos clinicos. Desses pacientes,
42% apresentaram psoriase do couro cabeludo, 38% tinham lesdes acrais, 36% tiveram o
envolvimento das areas de flexao, 32% tinham acometimento nas unhas e 26% tinham psoriase
da genitalia. Os dados foram correlacionados com a contagem de células TCD4+ em cada
espectro clinico. No nosso trabalho, do total de pacientes, 64,3% deles apresentaram psoriase
em membros superiores, 57,1% em couro cabeludo, 35,7% em membros inferiores, 14,3% em
face e tronco na mesma porcentagem, 21,4% nas unhas e 7,1% em genitais, sendo que a psoriase
em placas também foi a forma mais prevalente.

Diferentes variantes clinicas podem se desenvolver ao longo da doenga. Muitas vezes
ndo ha historia familiar de psoriase. Um ter¢o dos pacientes infectados com o HIV e psoriase
relatam uma historia familiar (OBUCH, et al., 1992), como também demonstra nosso trabalho
em 35,7% dos pacientes.

A clinica da psoriase pode ser agravada na infec¢do avangada por HIV+ (AIDS) e pode
melhorar com o tratamento antirretroviral em paralelo com a diminuicdo da carga viral,
aumento da contagem de células T CD4 + e a reducdo da relagdo CD4/CD8. O tratamento da
AIDS com HAART (Terapia Anti Retroviral) parcialmente corrige o defeito imune cronico
causado pela infecgio do HIV (DE SOCIO, et al., 2006).

Nao ha estudos randomizados controlados com placebo para avaliar a seguranca e a
eficdcia de tratamentos para HIV associado a psoriase (MUNHOZ-PEREZ, et al., 1998).
Opcoes de tratamento para psoriase em individuos infectados pelo HIV incluem terapias topicas
convencionais, como os corticosteroides, calcipotrieno, para doenga localizada leve. Em nosso
estudo, 92,8% dos pacientes foram submetidos ao tratamento topico com clobetasol e creme de
betametasona.

Em casos mais avangados, quando a psoriase ¢ refrataria a terapia topica, a radiacdo
ultravioleta (UVB ou PUVA) pode ser utilizada (MORAR, 1999; BUCHNESS, et al., 1988;
MORISSON, 1996). Em nosso trabalho, apenas 14,2% dos pacientes foram submetidos ao
tratamento com PUVA. Aumento do risco para cancer de pele e resisténcia reduzida para
infec¢ao sdo consequéncias possiveis dos efeitos imunomodulatorios dessas terapias (WOLF,
1990). Os efeitos do tratamento com UVB e PUVA no curso clinico da infecg¢ao pelo HIV tém
mostrado aumento dos anticorpos p24 e carga viral depois da fototerapia. A radiacao nao parece
ter um efeito deletério na contagem de linfécitos T CD4 ou status clinico em pacientes tratados
(LIMA & LIMA, 2011).

Alguns estudos relatam melhora do quadro psoridsico nos pacientes HIV + em
tratamento com antirretrovirais, sobretudo com a Zidovudina (AZT) (NAMAZI, 2004). A
melhora das lesdes de pele com o uso do AZT foi primeiramente reportada no estudo de Duvic
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et al., (1994) desde 1987. Entretanto, outro estudo envolvendo 19 pacientes HIV + com
psoriase, 90% deles cursaram com melhora parcial ou completa das lesdes psoridsicas com o
AZT nas doses de 1200mg/dia, porém nao foi observada melhora com doses menores (DUVIC,
et al.,, 1987). A Zidovudina ¢ reconhecida pelo seu efeito imune em suprimir a taxa de
proliferacdo da epiderme e consequentemente diminuir as lesdes psoridsicas, atuando como um
corticdide simile (BONNEKOH, et al., 1991; STRICKER, et al., 1996). Outros antirretrovirais,
como por exemplo, Zalcitabine e Ritonavir, também demonstraram melhora nas lesdes de pele
da psoriase (FOTIADES, et al., 1995). Em nosso trabalho, 50% dos pacientes fizeram uso do
AZT como monoterapia.

O metotrexato foi reportado por causar leucopenia grave ¢ morte em alguns pacientes
com Psoriase e infec¢dao pelo HIV e por isso ¢ usado com grande cautela (BARTKE, et al.,
2004). Em nosso estudo, 35,7% dos pacientes usaram o0 MTX, mas ndo apresentaram qualquer
complica¢do ou quadro de leucopenia.

A ciclosporina exerce efeito imunomodulatérios por inibir a ativagdo de linfocitos T
CD4 via inibigcdo da calcineurina. Isso deve ser benéfico porque a ativagdo de células T ¢
necessaria para a replicacdo do HIV (JACOBSON, et al., 1991). Em relacdo aos anti-TNF-alfa,
existem relatos de sua atuacao na estimulagao da replicacao viral in vitro e de contribuigao para
o desenvolvimento de tlceras aftosas, fadiga, lipodistrofia, febre e deméncia (LINARDAKI, et
al., 2007; HAUGAARD, et al., 2006). Ao contrario, Bartke, et al., 2004) relataram sucesso no
tratamento de lesdes psoridsicas disseminadas e artrite de joelho e tornozelo com infliximabe
em um paciente com infecc¢ao pelo HIV (com contagem de linfocitos TCD4 de 68 células/mm3
e carga viral de 1040 copias/mL). No presente estudo, nenhum dos pacientes usou ciclosporina
ou anti-TNF, pela complexidade no tratamento do paciente com psoriase e infec¢do pelo HIV,
principalmente na presenca de manifestagdes articulares, como artrite e/ou espondiloartrite,
pela dificuldade em relagdo a terapia com imunossupressores, pelo risco de infecgdes
oportunistas.

Houve dificuldade nesse estudo na analise dos prontuarios devido a falta de
informacdes. Esses prontudrios também nem sempre sdo preenchidos por especialistas.

CONSIDERACOES FINAIS

Deduzimos que a psoriase ndo ¢ tdo prevalente em pacientes HIV positivos,
possivelmente em razao do advento dos antirretrovirais e & melhor aderéncia desses pacientes
ao tratamento.

E de extrema importancia incluir na anamnese e no exame fisico a pesquisa de possiveis
lesdes psoriasicas, ja que se trata de lesdes cutaneas observadas em pacientes HIV positivos,
tendendo a ser graves, como relata a literatura.
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RESUMO

As doengas renais genéticas ou hereditarias raras englobam mais de 150 enfermidades. Podendo se classificar de
acordo com diagndsticos como patologias do crescimento e estrutura, doencas glomerulares, tubulares e
metabolicas. Com o passar dos anos, houve um aumento na acessibilidade dos testes moleculares, através de
novas estratégias terapéuticas. O nefrologista se tornou essencial na composi¢do de uma equipe multidisciplinar,
para diagnosticar e tratar essas doengas. Esse artigo tem por objetivo mostrar um quadro geral dos ultimos
progressos das doengas hereditarias raras, assim como seus aspectos genéticos, manifestacdes clinicas,
abordagens diagnosticas e terapéuticas. A metodologia utilizada foi uma revisdo de literatura, com uma
abordagem clara e objetiva do tema, baseada em livros e artigos de sites confiaveis como Google Académico,
SciELO, PubMed, entre outros. Através da pesquisa concluiu-se que varias drogas ja foram estudadas e
demonstraram sua eficiéncia em diminuir o tamanho dos cistos, no entanto, faz-se necessario que vez se
empenhem nos estudos da doenga, buscando aprimorar, os diagnosticos e tratamentos dos pacientes.
Palavras-chave: Doencas Renais Genéticas. Glomerulosclerose Segmentar e Focal. Doenga de Fabry.

SUMMARY

Rare genetic or hereditary kidney diseases encompass more than 150 illnesses. It can be classified according to
diagnoses such as growth and structure pathologies, glomerular, tubular and metabolic diseases. Over the years,
there has been an increase in the accessibility of molecular tests, through new therapeutic strategies. The
nephrologist has become essential in the composition of a multidisciplinary team to diagnose and treat these
diseases. This article aims to show a general picture of the latest progress in rare hereditary diseases, as well as
their genetic aspects, clinical manifestations, diagnostic and therapeutic approaches. The methodology used was a
literature review, with a clear and objective approach to the topic, based on books and articles from reliable
websites such as Google Scholar, SciELO, PubMed, among others. Through research it was concluded that several
drugs have already been studied and demonstrated their efficiency in reducing the size of cysts, however, it is
necessary to commit to studying the disease, seeking to improve diagnoses and treatments for patients.
Keywords: Genetic Kidney Diseases. Segmental and Focal Glomerulosclerosis. Fabry Disease.

RESUMEN

Las enfermedades renales genéticas o hereditarias raras abarcan mas de 150 enfermedades. Se puede clasificar
segiin diagnodsticos como patologias de crecimiento y estructura, enfermedades glomerulares, tubulares y
metabolicas. Con el paso de los afios, ha habido un aumento en la accesibilidad de las pruebas moleculares, a través
de nuevas estrategias terapéuticas. El nefrologo se ha vuelto imprescindible en la composicion de un equipo
multidisciplinar para diagnosticar y tratar estas enfermedades. Este articulo pretende mostrar un panorama general
de los ultimos avances en las enfermedades hereditarias raras, asi como sus aspectos genéticos, manifestaciones
clinicas, abordajes diagndsticos y terapéuticos. La metodologia utilizada fue una revision de la literatura, con un
abordaje claro y objetivo del tema, basada en libros y articulos de sitios web confiables como Google Scholar,
SciELO, PubMed, entre otros. A través de investigaciones se concluyd que varios medicamentos ya han sido
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estudiados y demostraron su eficiencia para reducir el tamafio de los quistes, sin embargo, es necesario
comprometerse a estudiar la enfermedad, buscando mejorar los diagndsticos y tratamientos de los pacientes.
Palabras Clave: Enfermedades Renales Genéticas. Glomerulosclerosis Segmentaria y Focal. Enfermedad de
Fabry.

INTRODUCAO

Doengas renais consideradas genéticas sao classificadas como um grupo aglomerado de
enfermidades heterogéneas que danificam a estrutura, assim como a fung¢ao renal. Geralmente
as doencas cronicas, graves, t€ém evolugado assintomatica.

De acordo com o Ministério da Saude, existem aproximadamente 850 milhdes de
pessoas no mundo que sofrem com algum tipo de doenga renal, que causa em torno de 2,4
milhdes mortes por ano. Estima-se que no Brasil, existam cerca de 10 milhdes de individuos
atingidos pela doenca renal.

Segundo Devuyst; et al., (2014), as doencas renais costumam apresentar um
desenvolvimento lento, o que possibilita ao organismo se ajustar lentamente a reducdo da
funcdo renal. Motivo pelo qual a doenca ¢ assintomdtica até que aconteca um grave
envolvimento dos rins.

A INTERFARMA (Associagado da Industria Farmacéutica de Pesquisa) (2018), ressalta
que ha aproximadamente 13 milhdes de pessoas afetadas por doencas raras no Brasil. Porém,
existem divergéncias quanto a definicdo de uma doenga rara. Para a Europa e Japao, a doenga
rara € aquela que afeta menos de uma em 2.000 ¢ uma em 2.500 pessoas. Nos EUA, sdo as que
afetam menos de 200.000 pessoas em todo o pais. J& no Brasil, a definicdo da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), ¢ de que as doengas raras afetam menos de 65 em 100.000
individuos.

A maioria das doengas raras, tém caracteristicas peculiares que desafiam pacientes e
médicos e tem origem genética que geralmente afetam a populacio pediatrica (SCHIEPPATI;
et al., 2018).

De acordo com Eurordis (2019), as doengas renais policisticas (DRP) formam um grupo
de patologias graves que podem causar a faléncia renal do individuo. Entre elas, o autor destaca
a forma autossomica dominante (DRPAD), que ¢ a doenga renal congénita mais frequente, que
afeta cerca de 400 a 1000 nascimentos ¢ a Doenca Renal Policistica Autossomica Recessiva
(DRPAR).

A doenca de Fabry (DF), ou angiokeratoma corporis diffusum universale como o nome
correto ¢ Doenga de Anderson-Fabry, foi relatada primeiramente por dermatologistas.

Branton; et al., (2012) definem a DF como uma doenca de deposito lisossdmico,
classificada como um engano intrinseco do metabolismo dos glicoesfingolipideos, proveniente
de mutacdes do gene que codifica a enzima lisossomica a-galactosidase A (a-GAL). A falta ou
diminuicdo do funcionamento dessa enzima gera o actmulo progressivo de
glicoesfingolipideos neutros com residuos terminais a-galactosil no plasma e nos lisossomos

das células endoteliais de diversos 6rgdos, atingindo geralmente os rins, coragdo, olhos
e cérebro, como consequéncia do surgimento da doenga.

Essa pesquisa visa mostrar os principais aspectos que cercam as DRP, como
epidemiologia, diagndstico precoce, morbidades frequentes, beneficios e efeitos adversos das
novas drogas que tiveram ensaios clinicos concluidos.
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O referido trabalho justifica-se pela necessidade de novos esclarecimentos sobre as
doengas renais hereditarias que afetam tantas pessoas, nao sé no Brasil, como no mundo todo,

A metodologia foi baseada em livros e artigos, com as referéncias de autores renomados
como: Branton, Koupepidou, Bernardes, Desnick, entre outros.

OBJETIVOS
OBJETIVO GERAL

Mostrar um quadro geral dos progressos das doengas renais hereditérias.
OBJETIVOS ESPECIFICOS

Conhecer os aspectos genéticos das doengas renais hereditarias; apresentar as
manifestagdes clinicas; analisar como sdo feitos os diagndsticos e terapéuticas dessas doengas;
e entender como sao os tratamentos de cada doenca.

METODOLOGIA

A pesquisa sobre doencgas renais hereditarias, foi realizada com base em uma revisao
estruturada de literatura, entre os meses de julho a novembro, onde se procurou ler nos artigos,
abrangendo um periodo de 15 anos, as patologias, dando destaque as doengas renais policisticas,
doenca de Fabry e Nefronoftise, mostrando a etiologia, fisiopatologia, complicacdes,
prevaléncia, diagnodstico e tratamento.

A consulta foi feita em livros e sites confidveis como pubmed, google académico e
Scielo, respeitando a leitura informativa dos resumos, no intuito de descobrir se o artigo
selecionado tratava do objeto de estudo; leitura do artigo na integra, conclusao da leitura e a
quantidade de artigos pesquisados.

A bibliografia bésica, auxiliou na estruturacdo dos estudos e na pesquisa desenvolvida,
buscando uma linguagem clara e objetiva na lingua portuguesa e/ou estrangeira do tema em
questdo, baseando-se em autores renomados como Koupepidou, Bernardes, Rosenberg, Feltran,
entre outros.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Doengas renais hereditarias, sdo as doencas herdadas “de familia”, como pedras no rim,
que sdo um exemplo de doencga renal. A litiase renal ou pedra nos rins, como todos conhecem,
atinge cerca de 5% a 12% dos brasileiros, de todos os sexos. Outro exemplo ¢ o dos rins
policisticos, doenga renal aparentemente comum, progressiva e hereditaria, que se evidencia
pela formagao de dilatagdes similares a bolhas em alguma parte do néfron (GIORGI, 2010).

Segundo Giorgi (2010), os principais desencadeadores das Doencas Renais Cronicas
(DRC:s) sao a diabetes, hipertensdo, obesidade, tabagismo e historico de doencas renais cronicas
na familia por causas genéticas.

Para Pecly; et al.,, (2021) habitualmente as doencas renais demonstram um
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desenvolvimento gradual, permitindo ao organismo se adequar aos poucos a redugao da fungao
renal. Assim, por diversas vezes, a doenga ndo apresenta sintomas iniciais, sendo diagnosticada
apenas quando ja existe um comprometimento grave dos rins.

De acordo com Abensur (2021):

As principais causas que levam a doenca renal crdnica, ou seja, a perda de fungdo
renal, sdo diabetes e hipertensdo. Sao muito comuns a populag@o e estdo ligadas a
obesidade e ao sedentarismo. Existem outras causas que também podem levar a
perda de fungdo renal, como a calculose renal, infec¢des urinarias que acometem o
rim — ndo aquela cistite simples que s6 da a dor para urinar, mas aquela infec¢do
urinaria que ¢ acompanhada de febre (ABENSUR, 2021, online).

As doengas renais genéticas sdo origindrias das variacdes germinativas patogénicas, que
vem da monogénica ou poligénica. Grande parte dos pacientes portadores de DRC antes dos 25
anos de idade e até 10% dos adultos em terapia renal substitutiva possuem alteragdes
germinativas associadas a condigdo. Essas alteragdes normalmente manifestam-se no inicio da
vida (DEVUYST; et al., 2014).

Segundo Kok (2023), existem varias doengas renais hereditarias que podem causar
diversos transtornos ao paciente, incluindo didlise, transplante de rins e até o 6bito. Assim, o
autor apresenta um quadro com algumas doencas renais hereditarias, com acometimento,
principais genes associados e padrao de heranca.

Figura 1: Exemplos de doengas renais

Fo ™
Acometimento renal Doenga Flincipals genes Padrio de heranca
associados
PKD1 e PKD2 Autossdémica dominante
Doenca renal
policistica
PKHD1 Autosdmica recessiva
Distlirbios do
crescimento e . NPHP1, NPHP3, .. i
estrutura renal Nefronoftise NPHP4d e NPHP9 Autosdmica recessiva
(NEKS)
Doencga cistica
medular renal Muc1 Autossimica dominante
tipo 1
Doengas metabdlicas Doenga de Fabry GLA Ligado ao X
L A

Fonte: Mendelics, (2023).
DOENCA RENAL POLICISTICA

De acordo com Koupepidou; et al., (2012) doenga renal policistica (DRP) ¢ formada por
cistos que substituem o tecido renal saudavel, aumentando os rins, impedindo seu
funcionamento adequado, podendo levar a insuficiéncia renal. Os cistos, além dos rins, também
podem se desenvolver em outros orgdos, principalmente no figado. Assim, os autores

descrevem que:

A maioria dos casos de doenga renal policistica tem um padrdo de heranca
autossdmica dominante, associada a variantes nos genes PKD1 e PKD2 ou padrao
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de heranca autossdmica recessiva, geralmente associada a variagdes no gene
PKHDI1. Nestes casos, a doenga comega a manifestar sinais e¢ sintomas na idade
adulta, embora os cistos renais estejam frequentemente presentes desde o nascimento
ou infancia (KOUPEPIDOU et al., 2012, online).

O diagnoéstico da DRP, ¢ feito através de exames de ultrassonografia, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, exames de diagnostico por imagem ou exames
genéticos. O médico suspeita de DRP a partir do histérico familiar ou se em algum exame de
imagem feito por outro motivo, mostrar alteracao no tamanho dos rins e cistos. Os médicos nem
sempre recomendam os exames de imagem, mesmo tendo ciéncia de que a pessoa tem historico
familiar de DRP, se ndo houver sintomas. Pois nao ha tratamento eficiente ao paciente antes do
inicio dos sintomas (HUANG; et al., (2011)

Ainda para Huang; et al., (2011) a maioria das pessoas diagnosticada com essa doenga,
mesmo tratando dos célculos e infec¢des renais, acabam necessitando de dialise ou transplante
de rim.

Patel; et al., (2013) ressaltam que a doenga renal cistica se associa ao Teratoma
Sacrococcigeno (TSC) em metade dos pacientes, apresentam cistos tnicos ou multiplos. O gene
TSC2 ¢ ligado ao gene PKD1 e as distingdes dos dois genes, intitulada sindrome de genes
distintos, provocam doenga renal policistica autossomica dominante, levando a hipertensao e
disfun¢ao renal.

Segundo Lakshmi; et al., (2014) existem diversas imperfeigdes genéticas que podem
causar a DRP e alguns tipos sdo provenientes do gene dominante, havendo um tipo raro que ¢
produzido por um gene recessivo. Em tese, a pessoa que tem essa doenca, pode ter herdado um
gene dominante de um dos progenitores, que pode se manifestar apenas na idade adulta, ou dois
genes recessivos, um de cada progenitor, que pode desenvolver a doenca grave na infancia.

Ryan; et al., (2013) ddo énfase pela grande importancia apresentada, as doengas renais
hereditarias, Policistica Autossdomica Dominante (DRPAD) e a Doenca Renal Policistica
Autossomica Recessiva (DRPAR).

De acordo com Chen; et al., (2012), pacientes com DRPAD, apresentem formacao de
cistos, podendo haver distopia renal, sendo a localizagdo pélvica a mais frequente. Isso pode
gerar alteracdes anatdmicas como intestino delgado ectdpico, desvio de bexiga, célon sigmoide
reverso, situado no abdome direito e complicagcdes como obstrucido ureteral ou intestinal,
insuficiéncia renal aguda e ainda fratura pélvica.

Huang; et al. (2011), afirmam que exames de ultrassom abdominal, ressondncia
magnética e tomografia computadorizada, devem ser realizados para o diagnostico de DRPAD,
assim como em casos de transplantes renais em que o doador ¢ familiar do paciente em estagio
terminal, deve-se proceder com o exame de DNA.

Patel; et al., (2013), caracteriza a doenga renal policistica autossoOmica recessiva
(DRPAR) como uma mutagao que faz com que a proteina fibrocistina se torne defeituosa. Essa
proteina compde a base primdria dos cilios das células epiteliais tubulares e alteragdes em sua
disposi¢do levam a desordens de polaridade e aparecimento dos cistos. A DRPAR pode tanto
se manifestar em beb&s com aumento excessivo do funcionamento renal, insuficiéncia renal
intra-uterina, hipoplasia pulmonar, quanto mais tarde com insuficiéncia renal juntamente com
hipertensao portal e sistémica.

Bennett (2015), relata que muitos cistos podem-se formar na doenca renal policistica,
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em um ou ambos os rins. A medida que os cistos aumentam, uma parte, ou quase todo tecido
normal nos rins ¢ destruido.

Segundo Bleyer et al., (2023), a doenga cistica medular renal tipo 1 ¢ uma doenca
tubulointersticial lentamente progressiva, que resulta em faléncia renal, necessitando de diélise
ou at¢é mesmo de transplante renal. A doenga ¢ proveniente de um padrio de heranga
autossOmica atuante nos rins, ocasionadas por variantes patogénicas no gene MUCI1, onde a
proteina se altera e acumula dentro das células renais, causando a morte de células tubulares e
a doenca renal progressiva. As mutagdes ocorrem no gene MUCI, por este possuir segmentos
repetidos no DNA.

Bennett (2015), afirma que, os cistos manifestam de maneira lenta, tanto em nimero,
quanto em tamanho. Geralmente, os sintomas aparecem no inicio ou meio da idade adulta,
afetando pessoas com vinte e poucos anos. Dependendo dos sintomas a pessoa pode viver anos
com a doenga, sem saber que a tem devido a leveza dos sintomas.

Os sintomas mais comuns da DRP sdo o desconforto ou dor do lado (flanco) ou
abdominal, sangue na urina, mic¢do frequente e dores intensas em colica devido a célculos
renais, podendo as vezes ocorrer fadiga e nduseas (BENNETT, 2015).

Quanto ao tratamento, Patel; et al., (2013) descreve que:

O tratamento eficaz das infec¢des das vias urinarias e pressdo sanguinea alta retarda
a taxa de destrui¢do do rim. Geralmente, inibidores da enzima conversora de
angiotensina e bloqueadores dos receptores da angiotensina sdo usados para
controlar a pressao arterial. Contudo, mais da metade das pessoas com essa doenga
desenvolvem doenga renal cronica com doenga terminal do rim (insuficiéncia renal
terminal ou doenga renal terminal) em algum momento durante a vida e necessitam
de dialise ou transplante renal. Se o cisto causar dor intensa, 0 médico pode tentar
drenar o fluido do cisto (aspirag@o). A aspirag@o pode aliviar a dor, mas ndo afeta o
progndstico a longo prazo da pessoa. Se os sintomas forem muito graves, pode ser
necessario remover o rim (PATEL; et al., 2013, online).

Ainda de acordo com Patel; et al., (2013) a evolucao do cisto, pode espremer os néfrons
normais localizados ao redor, resultando em um baixo funcionamento dos rins. Quando os rins
entram em faléncia, os cistos ja estdo envoltos por areas de fibrose contendo tubulos atroficos.

DOENCA DE FABRY

De acordo com Ortiz (2018), a doenca de Fabry (DF) ¢ considerada uma doenga
hereditaria rara e progressiva identificada pela acumulacao de glicoesfingolipidios, que pode
provocar danos irreversiveis no coragio, sistema nervoso e os rins. E uma doenga originada por
mutacdes no gene GLA e apresenta um padrao de heranga ligada ao cromossomo X.

Segundo Bernardes; et al., (2020), nos homens, por possuirem apenas um cromossomo
X, ¢ suficiente apenas uma cdpia alterada do gene para que a doenga seja mais grave, ja nas
mulheres que t€ém dois cromossomos X, a presenca de uma copia do gene sem mutagdo supre
parcialmente a outra copia mutada, fazendo com que os sintomas sejam variaveis, podendo ser
mais ou menos graves.

Bernardes; et al., (2020), afirmam que as muta¢des no gene GLA, encontrado no
cromossomo X, geram problemas na sintese e/ou fun¢do da alfa-galactosidase A (alfa-gal-A),
que ¢ uma enzima lisossomica que metaboliza a globotriaosilceramida, impedindo seu acimulo.
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Laney; et al., (2008) relatam que o acimulo de globotriaosilceramida (GL-3), na doenca
de Fabry, pode ter seu inicio no periodo pré-natal, ou no tutero, e perdurar por varios anos. O
acumulo lisossdmico progressivo de GL-3 devido a idade avangada, pode causar insuficiéncia
renal, levando a morte prematura, habitualmente aos 30 ou 40 anos de vida.

O diagndstico da DF, pode ser um pouco complicado e demorar mais, porque a doenga
ndo costuma apresentar sinais € sintomas muito especificos, podendo ser confundida com outras
patologias como, artrite reumatoide juvenil, febre reumatica, sindrome de Raynaud, neurose,
lupus, apendicite aguda ou esclerose multipla (DESNICK, 2014).

Conforme Zarate & Hopkins (2010), alguns sintomas como a perda da fungdo das
glandulas sudoriparas, febre recorrente e parametros de inflamacdo no soro aumentados e
transtornos digestivos podem ocorrer nos pacientes com a doenga de Fabry. Pode haver ainda
o embagamento da cérnea como manifestacdes dermatologicas angioqueratomas.

Desnick; et al., (2014) descrevem que:

O diagnostico em homens ¢ feito pela atividade enzimatica de alfa-galactosidase A
(a-GAL) em plasma, leucdcitos, fibroblastos de pele cultivados, tecido de bidpsia ou
sangue seco ¢ em caso de atividade enzimatica baixa, ¢ realizada a analise de DNA
para identificagdo da variante genética; enquanto o diagnostico em mulheres ¢ feito
pela analise de DNA para identifica¢do da variante genética. Embora mulheres com
mutagdo no gene GLA possam ser assintomaticas ou apresentar manifestacdes
clinicas leves, elas podem apresentar quadros tio graves quantos os homens, sendo
importante o seu diagnostico. O diagnostico permite que profissionais monitorem
sintomas novos e progressdo da doenga, além de ajudar a identificar outros membros
da familia com a doenga (DESNICK, 2014, online).

Para Germain (2010), mesmo sendo a doenga de Fabry grave e ndo ter cura, existe um
tratamento, quando iniciado precocemente, que ajuda a melhorar a qualidade de vida do
paciente.

Figura 3: Doenga de Fabry nos rins

Fonte: Mendelics (2023)

Bernardes; et al., (2020) declaram que o tratamento mais adequado e recomendado ¢ a
terapia de reposicao enzimatica (TRE). Realizada através de uma infusao sanguinea, buscando
suprir a falta completa ou parcial da enzima, independente de qual mutacao levou a doenga. O
uso de uma chaperona farmacologica também foi aprovado como monoterapia para a doenga
de Fabry.

Desnick; et al., (2014) ressaltam que para que haja um tratamento sério, € necessaria
uma abordagem multidisciplinar que engloba: Geneticista; Nefrologista; Neurologista;
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Cardiologista; além de outros profissionais de satde. Onde todos os especialistas precisam
monitorar os pacientes com doencga de Fabry, preocupando-se com a emergéncia de novos
sintomas, e a triagem dos sintomas existentes.

NEFRONOFTISE

De acordo com Kok (2023), ao um conjunto de doengas com padrdo de heranga
autossOmica recessiva, protagonizada por cistos, inflamagao e fibrose renal causando a faléncia
renal, ¢ atribuido o nome Nefronoftise. Essa doenca acomete cerca de 15% dos casos de
insuficiéncia renal cronica em criangas e adultos jovens.

Koupepidou; et al., (2012) relatam que a nefronoftise esta associada a 11 genes, levando
a variac¢ao de cerca de 30 a 60% dos pacientes a sofrerem alteragdes no gene NPHP1. Além
dessas alteragdes, também sdo previstas outras manifestagdes como: retinite pigmentar, fibrose
hepatica, deficiéncia intelectual e alteracdes neuroldgicas clinico-patologicas com o mesmo
padrdo de lesdo glomerular histologica.

Segundo Rosenberg; et al (2017):

A glomeruloesclerose segmentar focal (GESF) ¢ um processo patologico cronico
causado por lesdo nos poddcitos nos glomérulos renais. Manifesta-se inicialmente
com proteinuria, que evolui para sindrome nefrética e, por fim, para insuficiéncia
renal em estagio terminal. A GESF ¢ a principal causa glomerular de doenga renal
terminal (DRT) em adultos nos EUA e esta presente em 15% das criangas que
necessitam de terapia renal substitutiva (TRS) 8. A GESF pode ser classificada como
primaria, também denominada idiopatica, secundaria a uma doenca subjacente ou
genética (ROSENBERG; et al., 2017, online).

Conforme Feltran; et al., (2017) o diagndstico, tratamento e progndstico da sindrome
nefrotica sdo definidos através da identificacdo dos genes e a percepgdo da funcdo do tipo de
mutacao na fisiopatologia e na representacao gendtipo/fendtipo.

Em 2017, Boyer; et al., ressaltaram que as causas genéticas da GESF aparecem como
doenca esporadica ou familiar, com padrdes de heranca autossdmica dominante, autossomica
recessiva, ligada ao X ou mitocondrial (matrilinear). Os distrbios variados podem acometer o
desenvolvimento glomerular, que podem surgir durante a infancia ou ainda na vida intrauterina,
porém, em algumas pessoas a sindrome nefrética sd se manifesta na idade adulta.

Para Holmberg & Jalanko; (2016) as mutacdes no gene NPHS, geram a sindrome
nefrdtica do tipo finlandés, o protdtipo da sindrome nefrética congénita. Assim afirma que: “as
mutacdes seguem um padrao autossémico recessivo de heranga e estd associada a mutacdes dos
genes NPHS1 e NPHS2, que codificam nefrina e podocina, respectivamente, ambas proteinas
transmembrana podocitarias do diafragma da fenda”.

Holmberg & Jalanko; (2016) relataram que durante os trés primeiros meses de vida os
pacientes podem desenvolver a proteinuria grave, nao respondendo ao tratamento para reducao
da mesma, sendo assim, as complicagdes e as taxas de mortalidade avancam cada vez mais. A
opcao tratamento realizada para conter esse avango, ¢ a nefrectomia bilateral e didlise peritoneal
seguida de transplante renal.

Segundo relato de PKD; (2015) as mutacdes no gene NPHS2 nos pacientes, levam a
manifestacdo da sindrome nefrética antes dos seis anos de idade. O tipo de mutacao parece estar
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ligado ao inicio da doenga, pois alguns pacientes desenvolvem tardiamente, outros no inicio na
adolescéncia ou ainda nos primeiros anos da vida adulta.

Os sintomas clinicos, que envolvem individuos entre um e nove anos de idade, sdo
definidos por proteinuria nefrética ou sindrome nefrotica, hematiria microscopica e progressao
antecipada para DRC. Para a desaceleragdo do processo, sdo utilizados corticosteroides,
inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina (ECA) e ciclosporina (KOUPEPIDOU,
2012).

Hildebrant; (2010) descreve que foram agrupadas a GESF familiar, as mutagdes
genéticas, dos genes ARHGAP24, PTPRO e CD2AP. sendo os polimorfismos do gene APOLI1,
considerados alto risco para individuos afro- americanos.

Feltran; et al., (2017) afirmam que posteriormente ao transplante renal, observa-se uma
baixa taxa de recidiva em pacientes com formas genéticas de GESF, havendo a necessidade de
se realizar uma orientagdo genética na escolha de doadores vivos e conferir a possibilidade de
dar a luz a uma crianga afetada. O autor descreve como sinais de alerta para o nefrologista
investigar: idade jovem de apresenta¢do da doenca; antecedentes familiares de nefropatia,
atentando para a presenca de casos de pacientes pediatricos ou adultos com histérico familiar
de DRT ou sindrome nefrdtica; e criancas com GESF que ndo reagem ao tratamento
imunossupressor convencional.

Starr; et al., (2018), sobre o tratamento exclusivo para as formas genéticas da GESF,
explica que:

Embora o progresso no entendimento da fisiologia podocitaria ofereca novos alvos
de tratamento, como modulacdo da atividade dos canais TRPC5 e TRPC6 Alguns
estudos relataram resoluc@o da proteintiria e progressdo mais lenta da doenca renal
cronica com suplementagdo de CoQ10 em altas doses em distarbios mitocondriais

causados por mutagdes no gene COQ2 que se manifestam com sindrome nefrotica
em pacientes pediatricos (STARR; et al., 2018, online).

Angiomiolipomas sdo lesdes renais, geralmente multiplas e bilaterais, que tendem a
aumentar de tamanho e nimero com a idade, consideradas benignas, que acometem cerca de
50-80% dos pacientes com TSC, causando alta morbimortalidade. Apresenta-se mais frequente
na idade média de dez anos. Devido a sua alta vascularizacao, pode causar sangramento, dor,
efeito de massa, obstru¢do do fluxo urinario e distor¢cdo do parénquima renal (STARR; et al.,
2018).

RESULTADOS E DISCUSSAO

Giorgi, (2010) descreve doencas renais hereditarias, como as doencgas que sdo herdadas
de familia, como pedras no rim ou rins policisticos, que podem ter como principais
desencadeadores das Doengas Renais Cronicas (DRCs) a diabetes, hipertensdo, obesidade,
tabagismo e historico de doengas renais cronicas na familia por causas genéticas. Para Pecly; et
al., (2021) as doengas renais demonstram um desenvolvimento gradual, permitindo ao
organismo se adequar aos poucos a reducdo da funcdo renal, dificultando o diagnostico.
Abensur (2021) concorda que as principais causas que levam a doencga renal cronica, sdo
diabetes e hipertensao.

Devuyst; et al., (2014), afirmam que grande parte dos pacientes portadores de DRC
antes dos 25 anos de idade e até 10% dos adultos em terapia renal substitutiva possuem
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alteracdes germinativas associadas a condi¢ao. Enquanto para Kok (2023), existem varias
doengas renais hereditarias que podem causar diversos transtornos ao paciente, incluindo
diélise, transplante de rins e até o dbito.

De acordo com Koupepidou; et al., (2012) uma das doengas do rins, a doenca renal
policistica (DRP) ¢ formada por cistos que substituem o tecido renal saudavel, aumentando os
rins, impedindo seu funcionamento adequado, podendo levar a insuficiéncia renal. Esses cistos
podem se desenvolver também em outros orgdos. Huang; et al., (2011) explicam que
diagnostico da DRP, ¢ feito através de exames de ultrassonografia, tomografia
computadorizada, ressonancia magnética, exames de diagnostico por imagem ou exames
genéticos. Nao ha tratamento eficiente ao paciente antes do inicio dos sintomas ¢ a maioria das
pessoas diagnosticadas com essa doenga, acabam necessitando de didlise ou transplante de rim.

Patel; et al., (2013) ressaltam que a doenga renal cistica se associa ao Teratoma
Sacrococcigeno (TSC) e em metade dos pacientes, apresentam cistos unicos ou multiplos.
Caracteriza a doenca renal policistica autossomica recessiva (DRPAR) como uma mutagio que
faz com que a proteina fibrocistina se torne defeituosa. E a evolugao do cisto, pode espremer
os néfrons normais localizados ao redor, resultando em um baixo funcionamento dos rins.
Enquanto Lakshmi; et al., (2014) ressaltam a existéncia de diversas imperfei¢cdes genéticas que
podem causar a DRP e alguns tipos sdo provenientes do gene dominante, podendo haver
também um tipo raro que ¢ produzido por um gene recessivo. Ryan; et al., (2013) dao énfase,
as doengas renais hereditarias, Policistica Autossdmica Dominante (DRPAD) e a Doenca Renal
Policistica Autossomica Recessiva (DRPAR), pela sua relevancia. J4 Chen; et al., (2012), que
pacientes com DRPAD, apresentam formagdo de cistos, com distopia renal, ou ndo, sendo a
localizagdo pélvica a mais frequente.

Bennett (2015), relata que muitos cistos podem-se formar na doenga renal policistica,
em um ou ambos os rins. Bleyer et al., (2023), destacam a doenca cistica medular renal tipo 1
como uma doenga tubulointersticial lentamente progressiva, que resulta em faléncia renal,
necessitando de didlise ou at¢ mesmo de transplante renal. E afirmam que, os cistos se
manifestam de maneira lenta, tanto em nimero, quanto em tamanho. E apontam como sintomas
mais comuns ,0 desconforto ou dor do lado (flanco) ou abdominal, sangue na urina, mic¢ao
frequente e dores intensas em colica devido a calculos renais, podendo as vezes ocorrer fadiga
€ nauseas

Quanto a doenga de Fabri (DF), Ortiz (2018), classifica como uma doenga hereditaria
rara e progressiva identificada pela acumulacdo de glicoesfingolipidios, uma doenca originada
por mutagdes no gene GLA que apresenta um padrdo de heranca ligada ao cromossomo X e
pode provocar danos irreversiveis no coragdo, sistema nervoso € os rins. Bernardes; et al.,
(2020), afirmam que as mutagdes no gene GLA, encontrado no cromossomo X, geram
problemas na sintese e/ou funcdo da alfa-galactosidase A (alfa-gal-A). Enquanto para Laney;
et al., (2008) o acamulo de globotriaosilceramida (GL-3), na doenga de Fabry, pode ter seu
inicio no periodo pré-natal, ou no utero, e perdurar por varios anos.

Desnick, (2014) afirma que o diagndstico da DF, pode ser um pouco complicado e
demorar mais, devido a falta de sinais ou sintomas apresentados pela doenga. Em homens, o
diagnéstico ¢ feito através da atividade enzimatica de alfa-galactosidase e em mulheres, pela
analise de DNA para identificagdo da variante genética. J& Zarate & Hopkins (2010), apontam
que sintomas como a perda da fun¢do das glandulas sudoriparas, febre recorrente e parametros
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de inflamacgao no soro aumentados e transtornos digestivos podem ocorrer nos pacientes com a
doencga de Fabry. Para Germain (2010), apesar da doen¢a de Fabry ser grave e ndo ter cura,
existe um tratamento, quando iniciado precocemente, que ajuda a melhorar a qualidade de vida
do paciente.

Bernardes; et al., (2020) declaram que a terapia de reposicdo enzimatica (TRE),
realizada através de uma infusao sanguinea, ¢ o tratamento mais adequado e recomendado para
a doenga de Fabri. Enquanto Desnick; et al., (2014) ressaltam a necessidade de uma abordagem
multidisciplinar englobando, geneticista, nefrologista, neurologista, cardiologista; além de
outros profissionais de saide que para que haja um tratamento eficiente.

A Nefronoftise, de acordo com Kok (2023), ¢ um conjunto de doengas com padrao de
heranca autossdmica recessiva, protagonizada por cistos, inflamacdo e fibrose renal, que
causam a faléncia renal, acomentendo cerca de 15% dos casos de insuficiéncia renal cronica
em criangas e adultos jovens. Para Koupepidou; et al., (2012) a nefronoftise esta associada a 11
genes, levando os pacientes a sofrerem alteragdes no gene NPHP1. Podendo ocorrer outras
alteragdes, como retinite pigmentar, fibrose hepatica, deficiéncia intelectual e alteragdes
neuroldgicas clinico-patologicas com o mesmo padrao de lesdo glomerular histologica.

Conforme Feltran; et al., (2017) a definicdo do diagnostico, tratamento e prognostico
da sindrome nefrética estd na identificacdo dos genes e a percepcdo da funcdo do tipo de
mutagdo na fisiopatologia e na representagao gendtipo/fendtipo.

Boyer; et al., (2017) ressaltaram que as causas genéticas da GESF aparecem como
doenga esporadica ou familiar, com padrdes de heranca autossomica dominante, autossomica
recessiva, ligada ao X ou mitocondrial (matrilinear). Para Holmberg & Jalanko; (2016) as
mutacdes no gene NPHS, geram a sindrome nefrética do tipo finlandés, o protdtipo da sindrome
nefrdtica congénita e que durante os trés primeiros meses de vida os pacientes podem
desenvolver a proteinuria grave. J4 para PKD; (2015) as mutagcdes no gene NPHS2 nos
pacientes, levam a manifestagdo da sindrome nefrdtica antes dos seis anos de idade. Enquanto
Koupepidou, et al., (2012) afirmam que os sintomas clinicos, que envolvem individuos entre
um e nove anos de idade, sdo definidos por proteintria nefrotica ou sindrome nefrética,
hematiria microscopica e progressao antecipada para DRC. Feltran; et al., (2017) afirmam que
apos o transplante renal, hd uma baixa taxa de recidiva em pacientes com formas genéticas de
GESF, havendo a necessidade de se realizar uma orientacao genética na escolha de doadores
Vivos.

Starr; et al., (2018), caracteriza a Angiomiolipomas como lesdes renais, geralmente
multiplas e bilaterais, que tendem a aumentar de tamanho e numero com a idade, consideradas
benignas, que causam alta morbimortalidade.

CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa mostrou que as doencas renais hereditarias, podem se agravar ao ponto de
levar o paciente a 6bito.

Doengas renais consideradas genéticas sao as doengas que danificam a estrutura e o
funcionamento dos rins.

Dentre essas doengas, as mais graves e comuns sao a doenga renal policistica, a doenga

INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC
ISSN[2675-520



66 Florianopolis, Ed.36, n.01, Junho/2024- ISSN/2675-5203

de Fabry e a nefronoftise.

No Brasil, é grande o nimero de pessoas acometidas pelas doencas renais. Estima-se
que cerca de 10.000.000 de pessoas possuam a doenca.

Geralmente a doenca s6 manifesta sintomas quando ja hd um comprometimento dos

rins.

As doengas renais policisticas formam um grupo de patologias graves que podem

causar a faléncia renal do individuo, sendo que as mais graves sdo as formas
autossomica dominante (DRPAD), que ¢ a doenca renal congénita mais frequente, € a Doenga
Renal Policistica Autossomica Recessiva (DRPAR), que com sua mutagdo faz com que a
proteina fibrocistina se torne defeituosa. A DRPAR pode se manifestar em bebés com aumento
excessivo do funcionamento renal ou mais tarde com insuficiéncia renal juntamente com
hipertensao portal e sistémica.

A doenca de Fabry, ¢ considerada uma doenca como uma deficiéncia inerente do
metabolismo dos glicoesfingolipidios, proveniente de mutagdes do gene que codifica a enzima
lisossdmica oa-galactosidase A (a-GAL). A disponibilidade atual de tratamento especifico
obriga ao diagnostico o mais rapido possivel.

A Nefronoftise se apresenta como um conjunto de doencas com padrdo de heranga
autossdmica recessiva, protagonizada por cistos, inflamagdo e fibrose renal que provocam a
faléncia renal, podendo acometer cerca de 15% dos casos de insuficiéncia renal cronica em
criangas e adultos jovens.

Os diagnosticos essenciais para as doencas renais hereditarias sdo, os exames
radiograficos, ultrassonografia, tomografia computadorizada e ressonancia magnética.

Virias drogas que foram estudadas e demonstraram sua eficiéncia em diminuir o
tamanho dos cistos.

Devido ao grande numero de pessoas acometidas por doengas renais, faz-se necessario
cada vez mais estudos, buscando aprimorar, os diagndsticos e tratamentos dos pacientes.
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RESUMO

A termologia foi inicialmente registrada por volta de 400 a.C. por Hipdcrates. A termografia infravermelha surge
como um novo conceito na medigdo da termogénese em sistemas bioldgicos. Tem importante destaque também
na fisioterapia no que diz respeito a avaliagdo e diagnostico de pacientes que possuem algum tipo de algia ativa.
Este artigo teve como objetivo elucidar sobre a termografia e suas propriedades, bem como entender seu
mecanismo biofisico. Além disso, foi possivel verificar por meio de uma revisdo da literatura, alguns estudos que
comprovaram que a termografia pode ser um importante aliado no diagndstico e na avaliagdo da dor e de
inflamagdes que acometem pacientes, sendo até mesmo uma possibilidade de reduzir a exposicdo de pacientes a
exames de imagem como o raio-x. Concluiu-se entdo que a termografia ¢ um importante instrumento de imagem
termografica para a realizagdo de controle de inflamagdes, diagnosticos e avaliagdo da dor.

Palavras-chave: Fisioterapia; Termografia; Termorregulacdo

SUMMARY

Thermology was initially recorded around 400 BC by Hippocrates. Infrared thermography emerges as a new
concept in measuring thermogenesis in biological systems. It is also important in physiotherapy with regard to the
evaluation and diagnosis of patients who have some type of active pain. This article aimed to elucidate
thermography and its properties, as well as understand its biophysical mechanism. Furthermore, it was possible to
verify, through a review of the literature, some studies that proved that thermography can be an important ally in
the diagnosis and evaluation of pain and inflammation that affects patients, even being a possibility of reducing
exposure to patients undergo imaging tests such as x-rays. It was then concluded that thermography is an important
thermographic imaging instrument for controlling inflammation, diagnosing and evaluating pain.

Keywords: Physiotherapy; Thermography; Thermorregulation

RESUMEN

La termologia fue registrada inicialmente alrededor del afio 400 a. C. por Hipdcrates. La termografia infrarroja
surge como un nuevo concepto en la medicion de la termogénesis en sistemas bioldgicos. También es importante
en fisioterapia con respecto a la evaluacion y diagnodstico de pacientes que presentan algin tipo de dolor activo.
Este articulo tuvo como objetivo dilucidar la termografia y sus propiedades, asi como comprender su mecanismo
biofisico. Ademas, se pudo constatar, a través de una revision de la literatura, algunos estudios que comprobaron
que la termografia puede ser un aliado importante en el diagnostico y evaluacion del dolor y la inflamaciéon que
afecta a los pacientes, siendo incluso una posibilidad de reducir la exposicion de los pacientes sometidos a
imagenes. pruebas como radiografias. Luego se concluyd que la termografia es un importante instrumento de
imagenes termograficas para controlar la inflamacion, diagnosticar y evaluar el dolor.

Palabras clave: Fisioterapia; Termografia; Termorregulacion

INTRODUCAO

A termologia foi inicialmente registrada por volta de 400 a.C. por Hipdcrates. Naquela
época, Hipdcrates formulou a ideia de que “Em qualquer parte do corpo, a presenca de excesso
de calor ou frio significa a presenca de uma doenca subjacente”. Na sequéncia deste conceito,
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o conhecimento cientifico avangou e, no ano de 1800, o cientista William Herschel fez uma
descoberta significativa relativamente a medi¢ao da temperatura dentro de cada cor do espectro
visivel, obtendo assim uma compreensao mais profunda das cores. William Herschel descobriu
0 que atualmente se chama radiagdo infravermelha. O infravermelho, tem um significado de
“abaixo do vermelho”, caracteriza um segmento especifico do espectro eletromagnético, uma
escala empregada para categorizar diversas formas de emissdes de energia (CORTE;
HERNANDEZ, 2016).

Além das contribui¢des de William Herschel, a teoria do efeito fotoelétrico de Albert
Einstein teve um papel fundamental na ampliagdo do entendimento da fisica subjacente a
energia infravermelha. Na década de 1950, as forcas armadas dos Estados Unidos aplicaram
principios de termologia para avancar no ambito da defesa militar, objetivando a coleta de dados
de temperatura por meio de cameras de imagem infravermelha. Esses dispositivos modernos
representaram uma revolucdo na ciéncia, rapidamente substituindo muitos dos métodos mais
rudimentares de afericdo de temperatura, como termometros por meio de contato e termometria
de cristal liquido. O beneficio desses novos mecanismos de imagem reside na capacidade de
verificar imagens termograficas no mesmo instante. A partir disso, a termografia infravermelha
emergiu como uma ferramenta significativa (ROGALSKI, 2011).

Atualmente, a termografia infravermelha surge como um novo conceito na medi¢do da
termogénese em sistemas bioldgicos. Revela-se inestimavel para confirmar diagnosticos
clinicos, eliminando andlises subjetivas e critérios pessoais. Por exemplo, ¢ especialmente
benéfico em casos que envolvem tumores de mama, melanomas, condi¢cdes reumatoldgicas e
doencas endocrinometabolicas fundamentais, como neuropatias diabéticas e pé diabético, onde
os métodos de diagnostico tradicionais podem ser insuficientes(BRANCO et al., 2023).

A termografia tem importante destaque também na fisioterapia no que diz respeito a
avaliacdo e diagnostico de pacientes que possuem algum tipo de algia ativa. Dessa forma esse
trabalho visa trazer uma revisdo da literatura existente para entender os beneficios da
termografia na avalia¢do da dor.

TERMORREGULACAO E TERMOGRAFIA: ASPECTOS BIOFiSICOS.

A termorregulagdo corporal € um processo essencial que permite ao corpo humano
manter uma temperatura interna estavel e adequada para o funcionamento ideal. O sistema de
termorregulagdo ¢ complexo e envolve a coordenagdo de varios mecanismos, como a sudorese
para resfriar o corpo em temperaturas elevadas e o tremor muscular para gerar calor em
ambientes frios. O hipotidlamo, localizado no cérebro, desempenha um papel central na
regulagcdo da temperatura corporal, recebendo informacdes de sensores periféricos e ajustando
as respostas fisiologicas de acordo com as necessidades do corpo. Esse equilibrio térmico ¢
crucial para a homeostase e o bom funcionamento dos processos metabolicos e bioldgicos do
organismo (CONDUTO, 2020).

A Figura 1 mostra um exemplo de imagem termografica com a escala de temperaturas
ao lado.
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Figura 1 - Escala Termogréfica

Fonte: ABRAFIBRO (2012)

Segundo Charkoudian (2003), a interpretacao das imagens térmicas ¢ simplificada pela
fisica dos processos de radiacdo, especialmente as emissdes de calor que envolvem radiagdo
infravermelha. A fisiologia da termorregulacdo no corpo humano assegura e valida a anélise
das imagens obtidas na termografia. Isso ocorre devido ao fato de que a temperatura da pele ¢
controlada por um sistema que possui complexidade e que depende do fluxo sanguineo no
tecido subcutaneo e da atividade do Sistema Nervoso Simpdatico (SNS). O SNS desempenha o
papel importante na regulagdo da circulagdo sanguinea na pele, dessa forma, sendo o principal
controlador da emissdo de calor. (CHARKOUDIAN, 2003).

Na medicina, as varia¢des da temperatura corporal sempre serviram como indicador da
interacdo entre saude e doenga. Imagens térmicas adquiridas por termografia tém sido
empregadas no exame de doengas nas quais a temperatura da pele pode indicar a ocorréncia de
inflamacdo no tecido ou alteragdes no fluxo sanguineo proveniente de anormalidades clinicas.
A utilizagdo de imagens térmicas para diagndstico e monitoramento continuo de patologias ¢
viabilizada através da termografia (RING; AMMER, 2012).

De acordo com Leite (2013), a termografia infravermelha ¢ uma ferramenta de
diagnostico ndo invasiva e livre de radiagdo que pode avaliar processos fisiologicos associados
a regulagdo da temperatura da pele, fator chave na manutencao da temperatura corporal geral.
Como consequéncia natural da atividade metabolica, os humanos emitem continuamente niveis
variados de energia no espectro infravermelho, e esta informacao térmica pode ser quantificada
e expressa. As emissoes térmicas do corpo sdo captadas por meio de uma camera especializada,
sendo que o monitor exibe alteragdes na temperatura corporal vinculadas a alteragdes na
circulagdo sanguinea (PRIEGO QUESADA et al., 2015).

Como a termografia ¢ um método que envolve a captura grafica das temperaturas
superficiais da pele, ela emprega uma camera infravermelha especializada de alto desempenho
para esse fim. Este equipamento tem a capacidade de detectar a radiagdo infravermelha, que
representa o calor emitido pelo corpo do paciente. Em termos de duracdo, um exame de
termografia de corpo inteiro normalmente leva cerca de 1 hora, enquanto avaliagdes mais
localizadas normalmente duram em média 15 a 20 minutos (PRIEGO QUESADA et al., 2015).
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As cores estao ligadas a variacdo da temperatura corporal, desse modo, a termografia ¢
avaliada por meio de uma escala de cores, na qual o azul significa temperaturas mais frias, o
vermelho indica temperaturas mais altas ¢ o preto estd associado ao espago aéreo.
Consequentemente, quanto mais quente a regido examinada, mais proxima a representacdo da
cor estard do vermelho, enquanto uma menor quantidade de calor emitida pela superficie
examinada pelo dispositivo resulta em uma maior aproximagao do azul (HILDEBRANDT;
RASCHNER; AMMER, 2010a).

Ao analisar os artigos acima citados, pode-se entender que a biofisica da termografia ¢
uma area que envolve o estudo das interagdes entre processos bioldgicos e a emissao de radiagao
térmica. Ela se baseia no fato de que a temperatura da superficie do corpo humano esta
relacionada a processos metabodlicos e fisiologicos subjacentes. Os objetos emitem radiacao
infravermelha com base em sua temperatura. A termografia captura essa radiagdo e a converte
em imagens que representam variagdes de temperatura.

Em rela¢do ao corpo humano, tem-se a regulacdo da temperatura corporal. O corpo
mantém uma temperatura interna estavel, e qualquer variacdo nesse equilibrio pode ser
detectada por meio de imagens termograficas. Entdo, faz-se a andlise de padrdes térmicos para
identificar areas de interesse. Por exemplo, areas inflamadas ou com circulagdo sanguinea
aumentada podem aparecer mais quentes nas imagens. Além disso, a termografia pode ser usada
para estudar a resposta do corpo a estimulos externos, como o impacto de tratamentos ou
terapias em condi¢des de dor ou inflamagao.

Os processos metabolicos no corpo humano geram calor como subproduto. Isso inclui
a queima de calorias para obter energia e o funcionamento dos 6rgdos. A produgao de calor esta
intimamente relacionada a atividade celular e a funcdo dos 6rgdos. Portanto, areas do corpo
com maior atividade metabolica tendem a emitir mais radia¢do térmica. O fluxo sanguineo ¢
um fator crucial na regulacdo da temperatura corporal. Quando uma area do corpo esta
inflamada ou sofre de uma condi¢do médica, pode haver um aumento no fluxo sanguineo nessa
regido. Isso resulta em um aumento da temperatura superficial da pele nessa area, que pode ser
detectado por meio de imagens termograficas (ROCHA e MORAIS, 2017).

O corpo humano tem sistemas de termorregulagdo que ajudam a manter a temperatura
interna estavel. Quando ocorrem alteracdes na temperatura corporal, o corpo reage para
restaurar o equilibrio. A termografia pode capturar essas variagdes de temperatura, revelando
como o corpo responde a mudangas ambientais ou condi¢cdes médicas. Lesdes, inflamacdes
também podem afetar a temperatura da pele. As areas afetadas geralmente exibem padrdes
térmicos distintos nas imagens termograficas. Isso torna a termografia uma ferramenta 1til no
diagnéstico e monitoramento de lesdes musculares, inflamagdes e doengas (ROCHA e
MORALIS, 2017).

Ou seja, a radiacdo térmica ¢ uma consequéncia natural dos processos biologicos que
ocorrem no corpo humano. Ela estd relacionada a producao de calor, ao fluxo sanguineo, a
termorregulacao e as respostas do corpo a lesdes e inflamacdes. A termografia aproveita essa
relagdo para fornecer insights valiosos sobre a satide e o funcionamento do corpo, tornando-se
uma ferramenta util em vérias aplicagdes médicas e clinicas.
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APLICACAO DA TERMOGRAFIA

Além de servir como uma ferramenta valiosa para diagnosticar diversas disfuncdes e
doencas em diferentes sistemas corporais, a termografia também ¢ empregada no
monitoramento de uma série de tratamentos e terapias (CUEVAS; QUINTANA; SERRANO,
2014) Através da termografia, torna-se possivel identificar irregularidades organicas e
processos inflamatorios agudos e cronicos, examinando padrdes térmicos emitidos pelo corpo
através da pele. Essa técnica permite avaliar o impacto dos medicamentos no diagndstico
diferencial de condi¢des como lombalgia, dor pélvica e Sindrome Dolorosa Complexa Regional
(SDCR) (BRIOSCHI, et al., 2010). Além disso, ¢ um procedimento recomendado nos casos em
que ha suspeita de inflamacao cronica ou aguda e outras condi¢des inflamatdrias.

Um estudo realizado por Branco et al. (2023) teve como objetivo identificar o perfil
térmico das extremidades inferiores de individuos diagnosticados com doengas de base
endocrina metabolica e circulatoria em tratamento de feridas ulcerativas. Para isso, foi feita
uma avaliagdo termografica de 19 regides, localizadas nas 4reas dorsal, plantar, lateral e medial
das extremidades. Na andlise qualitativa, as imagens com e sem ferida foram divididas de
acordo com o diagnoéstico. Apos a divisdo, foi feito um checklist para a avaliagdo qualitativa
das imagens. Para esse estudo os pesquisadores contaram com 100 individuos, sendo 65 com
doenca circulatéria e 35 com doenga endocrina metabolica. Os grupos apresentaram
caracteristicas termograficas semelhantes, com sinais de hiperradiacdo nas feridas,
predominantemente de coloragdes vermelho e branco. O perfil revelou discrepancia na
coloragdo das regides de interesse da extremidade com e sem ferida, de acordo com os
diagnosticos, como mostra a Figura 1. Dessa forma, esses pesquisadores concluiram que a
termografia foi um método eficiente para o diagnéstico e para a avaliagdo da inflamacao nesses
individuos (BRANCO et al., 2023).

Figura 2 - avaliagdo termografica de paciente com tlcera

Legenda: a) regido dorsal esquerda b) regido medial direita ¢) imagem termografica da regido dorsal esquerda d) imagem
termografica da regido medial direita. Fonte: Branco et al. (2023)

Em um estudo de caso analisado por Corte e Hernandez (2017), um atleta de 22 anos,
que se dedicava a corrida com uma média semanal de 40 a 100 km, foi diagnosticado com
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tendinopatia na porcao medial do calcaneo direito. A imagem termografica revelou uma
temperatura 1,6 graus inferior em comparacgao ao lado contralateral saudavel. De acordo com
os pesquisadores, essa temperatura mais baixa pode ser um indicativo de menor atividade
metabolica devido a alteragdo na estrutura das fibras. O atleta passou por um tratamento de oito
semanas e¢ meia, ¢ posteriormente, duas imagens termograficas foram realizadas: uma em
repouso ¢ outra apos 45 minutos de corrida de baixa intensidade, como mostra a Figura 2.
Durante o repouso, a diferenga diminuiu para 0,6 graus, posteriormente ao exercicio, a
discrepancia diminuiu para 1 grau. A termografia pode desempenhar um papel significativo no
acompanhamento do treinamento em esportes, permitindo a avaliagdo de areas corporais com
maior consumo energético depois da realizagdo de exercicios. (CORTE ¢ HERNANDEZ,
2016).

Figura 3 — Imagem termografica de tendao

a. Antes do exercicio b Apds o exerdicio

Fonte: Corte e Hernandez (2016)

Em um estudo que teve como objetivo analisar as respostas termograficas provenientes
dos esforcos realizados por jovens atletas em uma partida simulada de voleibol, participaram
17 jogadoras pertencentes a selecdo roraimense infanto-juvenil. Foram coletados termogramas
do biceps, triceps, quadriceps e isquiotibiais dos atletas antes e apos a partida. Os resultados
dos termogramas apresentaram variagdes de 0,8°C e 0,7°C nos lados direito/esquerdo do biceps,
0,7°C e 0,8°C para o triceps direito/esquerdo respectivamente. Na musculatura inferior, a
analise termografica apontou maiores variagdes para a musculatura do quadriceps apos o jogo,
com valores de 1,5°C para o lado direito e 1,1°C para o lado esquerdo. Os musculos isquiotibiais
dos lados direito e esquerdo apresentaram aumentos de 0,7°C. Os pesquisadores concluiram
que uma partida de voleibol ocasiona alteracdes térmicas nos musculos, com maior
concentracdo nos quadriceps. E ainda, que a termografia pode ser considerada como um
método que apresenta importante papel na mensuragao e controle do desgaste fisico em partidas
de voleibol, ou seja, a termografia aqui também se mostrou como um instrumento de avaliacao
da condicao do corpo eficiente (MORALIS et al., 2017).

Costa et al. (2013) propuseram duas formas de andlise de imagens infravermelhas dos
musculos mastigatorio e trapézio superior para determinar a confiabilidade de ambas as formas
de andlise. Para isso, foram coletadas imagens infravermelhas dos musculos mastigatorios e
trapézio superior de 64 voluntarias com e sem disfuncdo temporomandibular (DTM). Dois
avaliadores realizaram a andlise da imagem infravermelha, que consistia em medicao da
temperatura do comprimento do musculo e da por¢do central do musculo. Os resultados
indicaram que as medidas de temperatura dos musculos mastigatorios e trapézio superior
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realizadas pela anélise do comprimento muscular e por¢do central proporcionaram excelente
confiabilidade intra e interavaliadores (COSTA et al., 2013).

Wu et al. (2009) realizaram um estudo que examinou a utilidade de uma técnica de
imagem térmica na avaliacdo das respostas fisioldgicas locais antes e depois de terapias
conservadoras para coccigodinia. Para isso, pacientes com coccigodinia foram selecionados
com base em anamnese detalhada, exame clinico e radiografias de série dinamica. Esses
pacientes foram submetidos a modalidades terapéuticas compostas por 6 a 8 sessdes de
tratamentos de medicina manual (massagem dos levantadores seguida de técnica manipulativa
de Maigne) e fisioterapia externa (diatermia por ondas curtas) 3 vezes por semana durante 8
semanas. Para avaliar, utilizaram a escala numérica de dor (NPRS) e termografia infravermelha
(TRI) antes do tratamento e ap6s 12 semanas deste.

Os pesquisadores verificaram que houve diferencas significativas tanto na NPRS quanto
na temperatura superficial obtida pela TRI no acompanhamento de 12 semanas. A correlagdo
entre a melhoria da NPRS e a diminui¢do da temperatura foi significativamente alta. Dessa
forma, concluiram que a TRI pode mostrar objetivamente a diminui¢do das temperaturas da
superficie correlacionada com as mudangas na intensidade subjetiva da dor apos o tratamento
da coccigodinia. Com as vantagens de ser indolor, ndo invasiva e facil de repetir, a TRI pode
ser util como ferramenta quantificavel para monitorar a dinamica da atividade da doenca na
coccigodinia (WU et al., 2009).

Um estudo realizado por Carvalho et al. (2013) teve como objetivo comparar as
variagdes na temperatura superficial do musculo quadriceps femoral, em trés momentos
distintos, quando expostos a duas modalidades de crioterapia: sacos com gelo ou sacos contendo
mistura de gelo e dgua. Para isso, participaram do estudo 18 individuos, com idade entre 18 e
25 anos, de ambos os sexos. Em cada voluntério foi realizada, simultaneamente, crioterapia
com gelo na coxa esquerda e mistura de gelo e 4gua na coxa direita, durante 15 minutos na
regido do quadriceps femoral. A temperatura superficial foi mensurada por um termografo e
foram feitos registros nos momentos pré-crioterapia, imediatamente e 15 e 30 minutos apds a
retirada da modalidade de crioterapia. Foi verificado que ambas as modalidades de crioterapia
foram eficientes para diminuir a temperatura do quadriceps femoral e a mistura de gelo e dgua
foi capaz de induzir a uma temperatura mais baixa em relacdo aquela modalidade que usou
somente gelo. Pode-se concluir com esse estudo também, que a termografia foi um importante
instrumento para verificacdo da eficiéncia do tratamento proposto pelos pesquisadores
(CARVALHO et al., 2012).

Trafarski et al. conduziram uma pesquisa para avaliar o uso da termografia na analise
da eficacia do tratamento de crioterapia local em pacientes com artrite reumatoide. Para isso,
eles mediram a intensidade da estimulacao térmica durante o procedimento € o tempo que o
corpo levou para responder ao estimulo, que consistia na aplicagdo de vapores de nitrogénio
liquido ou ar fresco na mao. Ao comparar a distribuicdo de temperatura na superficie da mao
em momentos diferentes - antes, imediatamente apds e em intervalos especificos apds a
aplicagdo do estimulo - foi observado que a resposta do corpo a estimulacdo com vapores de
nitrogénio liquido durou cerca de 2 horas, enquanto no caso de ar frio, o resfriamento durou
aproximadamente 90 minutos. Essa pesquisa demonstrou que a termografia ¢ uma técnica
viavel para medir as reacdes térmicas do corpo em resposta a crioterapia local, o que a torna
util para avaliar o progresso € monitorar o tratamento (TRAFARSKI et al., 2008).
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Em outro estudo, Hildebrandt et al. empregaram a termografia para avaliar lesdes
resultantes de esforgo repetitivo no joelho e tendinopatia patelar em esquiadores alpinos. O
estudo ocorreu ap6s um programa de treinamento pré-temporada que envolveu um aumento
significativo na realizacdo de saltos, intensificando a tensdo sobre o tenddo patelar. Quinze
atletas foram acompanhados, sendo que sete deles relataram sintomas de reacdes locais no
joelho, enquanto os demais nao apresentavam sintomas. Os atletas com sintomas apresentaram
uma diferenca média de temperatura de 1,4 + 0,58 °C entre o joelho sintomatico e o joelho
contralateral, ao passo que os atletas sem sintomas apresentaram uma variagdo média de
temperatura entre ambos os joelhos de 0,3 £ 0,61 °C. Esse estudo também mostrou que a
termografia ¢ uma importante aliada para avaliar as lesdes causadas por movimentos de
repeti¢do. A Figura 3 mostra uma imagem termografica do aspecto dos joelhos de um atleta que
sofreu ruptura do ligamento cruzado anterior (HILDEBRANDT; RASCHNER; AMMER,
2010).

Figura 4 - Figura termografica dos joelhos de um atleta

Fonte: Hildebrandt; Raschner ¢ Ammer, 2010)

MORASIEWICZ et al. (2008) realizaram uma pesquisa cujo objetivo foi estabelecer
uma correlagdo entre a regeneracao Ossea, avaliada com base em evidéncias radiograficas, e
imagens termograficas do membro registradas de forma ndo invasiva com camera termografica
de maneira que uma correlagdo positiva permitiria uma redu¢ao no niimero de estudos de raios
X no futuro.

Para isso, o alongamento Osseo pela técnica de distragdo osteogénica de Ilizarov foi
realizado em 18 pacientes (9 homens e 9 mulheres) com idades entre 12 e 74 anos. Avaliacdes
da regeneragdo Ossea foram feitas durante visitas peridodicas de acompanhamento com base em
imagens de raios X e comparadas com imagens termograficas, com base nas quais foram
estabelecidos indices térmicos. Os indices compreenderam a diferenca nas temperaturas entre
o membro alongado no local do alongamento € o0 membro contralateral no mesmo nivel, bem
como a diferenga na temperatura do membro alongado no local do alongamento e em pontos
proximos selecionados. A andlise estatistica dos resultados do monitoramento da distracao
osteogénese estabeleceu uma correlacdo estatisticamente significativa entre o estado
regenerado e os indices térmicos.

Os pesquisadores concluiram que como método ndo invasivo de medicdo de
temperatura, a termografia € um complemento valioso aos métodos diagndsticos tradicionais e
pode ser usada com sucesso para monitorar e avaliar a formagao e remodelacao do regenerado
em todas as fases do tratamento. E particularmente util para a avaliagdo da regeneracio Ossea
na tibia. A correlagdo robusta entre os indices regenerado e térmico medidos com o indice de
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correlacdo de Spearman permite uma reducao no niimero de estudos radiograficos de até 50%
na maioria dos casos. Além disso, a termografia permite a detec¢ao precoce de inflamagao dos
tecidos moles ao redor dos fios de Kirschner (MORASIEWICZ et al., 2008).

Esses estudos corroboram para o entendimento da eficidcia da termografia para
determinadas condi¢des de dor ou inflamagdo. Na area da fisioterapia, a termografia ¢ uma
ferramenta que permite aos profissionais avaliar e monitorar a condi¢do fisica do paciente com
precisdo. Ao capturar imagens infravermelhas do corpo, a termografia fornece informagoes
sobre variagdes de temperatura e padroes de fluxo sanguineo, que sao indicadores fundamentais
de problemas musculo-esqueléticos e circulatorios. Na fisioterapia, esta tecnologia ¢
particularmente benéfica para diagnosticar ¢ acompanhar o progresso em condigdes como
lesdes desportivas, artrite e distirbios circulatérios. Ao oferecer um método nao invasivo e em
tempo real de avaliacdo da resposta do paciente ao tratamento, a termografia aumenta a eficacia
das intervengdes fisioterapéuticas, ajudando os pacientes no seu caminho para a recuperagao e
melhoria da mobilidade.

CONSIDERACOES FINAIS

A termografia, como destacado neste artigo, emerge como uma técnica de diagndstico
eficaz no campo da dor e da inflamacdo. Sua capacidade de capturar e traduzir as variagdes
térmicas do corpo humano em imagens visuais tem demonstrado um potencial significativo em
varias aplicacdes clinicas. O uso da termografia na identificacdo e avaliacdao da dor trouxe série
de beneficios, incluindo o monitoramento de condi¢des musculoesqueléticas, a avaliacdo da
inflamag¢ao e o acompanhamento da resposta ao tratamento.

Uma das caracteristicas da termografia ¢ a sua ndo invasividade. Ela permite uma
avaliacdo segura, evitando procedimentos invasivos que podem causar desconforto aos
pacientes. Isso a torna uma ferramenta particularmente til em situagdes clinicas em que a dor
¢ uma preocupagado central. Além disso, a termografia oferece uma abordagem complementar
aos métodos tradicionais de diagndstico da dor, proporcionando uma visdo alternativa da
fisiologia do paciente.

Outro aspecto a ser destacado ¢ a capacidade da termografia de fornecer informagdes
em tempo real. Isso permite que os profissionais de saude avaliem dinamicamente as mudancas
nas assinaturas térmicas do corpo durante os testes de dor e o tratamento. O acompanhamento
continuo por meio da termografia pode ser Util para ajustar protocolos de tratamento e medir a
efic4cia das intervengdes ao longo do tempo.

No entanto, ¢ preciso reconhecer que a termografia ndo ¢ uma solucdo isolada para o
diagnostico da dor. Ela ¢ mais eficaz quando integrada a outras modalidades de imagem e
informacdes clinicas. A abordagem multidisciplinar ¢ essencial para garantir uma avaliagdo
abrangente e precisa da dor e da inflamagao, considerando todos os fatores relevantes.

A medida que a tecnologia termogréfica continua a evoluir, é importante continuar
pesquisando e refinando seus protocolos. A medida que a compreensdo cresce, pode-se
maximizar o potencial da termografia na identificagdo de padrdes térmicos associados a dor e
a inflamacdo, levando a diagndsticos mais precisos e tratamentos mais eficazes.

Em resumo, a termografia representa uma adicdo ao arsenal de ferramentas no
diagnostico da dor e da inflamagdo. Seu potencial para aprimorar a precisdao do diagnostico,
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melhorar a compreensao das condi¢des de dor e otimizar o tratamento ¢ promissor. Com a
pesquisa continua e o aprimoramento das praticas clinicas, a termografia pode desempenhar um
papel cada vez mais significativo no bem-estar dos pacientes.
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RESUMO

O ozdnio é um gas instavel e protetor da radiacdo na estratosfera. A ozonioterapia ¢ utilizada ha 40 anos, mas
ainda ndo ¢ reconhecida como medicina ortodoxa. A compreensdo sobre compostos toxicos e seus efeitos no corpo
estd em constante mudanca. A ozonioterapia pode ajudar no tratamento de doencas neurodegenerativas como o
Alzheimer. O ozdnio foi descoberto em 1785 e seu uso medicinal iniciou apds estudos do Dr. Wolff. A
ozonioterapia pode ser eficaz em doses adequadas, mas alta dose pode desencadear resposta inflamatoria. A teoria
da hormese explica seus efeitos benéficos e a administragdo varia de acordo com o tratamento. O ozdnio se dissolve
em fluidos corporais e reage com biomoléculas. O estresse oxidativo moderado aumenta a ativagdo do Nrf2, que
aumenta a concentragdo de enzimas antioxidantes. Doencas como Parkinson, Alzheimer ¢ deméncia senil sdo
afetadas pelo estresse oxidativo, que pode causar perda cognitiva e comprometimento fisiolégico. A hipdtese da
cascata amiloide € a explicag@o mais provavel para a doenca de Alzheimer, em que a agregagdo de peptideos AP
1-42 leva a toxicidade neuronal. O estresse oxidativo pode contribuir para o surgimento e progressdo da doenga
de Alzheimer e é responsavel pela geragdo de espécies reativas de oxigénio, nitrogénio ou enxofre. O ozonio é
usado para tratar dores neuropaticas e pode retardar a neurodegeneragdo por meio da interagdo entre Oz e Nrf2,
levando a processos antioxidantes, antiapoptoticos e pro-autofagicos. A ozonioterapia também pode ativar o Nrf2
e suprimir a resposta inflamatéria. Em conclusdo, a ozonioterapia pode ser utilizada para tratar doencas
neurodegenerativas com propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias, pois aumenta circulacdo e reduz a
inflamagdo cerebral, mas ainda ¢ necessario que haja mais pesquisas.

Palavras-chave: ozonioterapia, doencas neurodegenerativas, alzheimer

SUMMARY

Ozone is an unstable and radiation shielding gas in the stratosphere. Ozone therapy has been used for 40 years, but
it is still not recognized as orthodox medicine. Our understanding of toxic compounds and their effects on the body
is constantly changing. Ozoniotherapy can help in the treatment of neurodegenerative diseases such as Alzheimer's.
Ozone was discovered in 1785 and its medicinal use began after studies by Dr. Wolff. Ozone therapy can be
effective in adequate doses, but high doses can trigger an inflammatory response. Hormesis theory explains its
beneficial effects and administration varies according to treatment. Ozone dissolves in body fluids and reacts with
biomolecules. Moderate oxidative stress increases Nrf2 activation, which increases the concentration of
antioxidant enzymes. Diseases such as Parkinson's, Alzheimer's and senile dementia are affected by oxidative
stress, which can cause cognitive loss and physiological impairment. The amyloid cascade hypothesis is the most
likely explanation for Alzheimer's disease, in which the aggregation of AP 1-42 peptides leads to neuronal toxicity.
Oxidative stress may contribute to the onset and progression of Alzheimer's disease and is responsible for the
generation of reactive oxygen, nitrogen or sulfur species. Ozone is used to treat neuropathic pain and can delay
neurodegeneration through the interaction between O3 and Nrf2, leading to antioxidant, anti-apoptotic and pro-
autophagic processes. Ozone therapy can also activate Nrf2 and suppress the inflammatory response. In
conclusion, ozone therapy can be used to treat neurodegenerative diseases with antioxidant and anti-inflammatory
properties, as it increases circulation and reduces brain inflammation, but more research is needed.

Keywords: ozone therapy, neurodegenerative diseases, alzheimer's

RESUMEN

El ozono es un gas inestable y protector contra la radiacion en la estratosfera. La ozonoterapia se ha utilizado
durante 40 afios, pero ain no se reconoce como medicina ortodoxa. Nuestra comprension de los compuestos
toxicos y sus efectos en el cuerpo cambia constantemente. La ozonoterapia puede ayudar en el tratamiento de
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enfermedades neurodegenerativas como el Alzheimer. El ozono fue descubierto en 1785 y su uso medicinal
comenz6 después de los estudios del Dr. Wolff. La ozonoterapia puede ser efectiva en dosis adecuadas, pero las
dosis altas pueden desencadenar una respuesta inflamatoria. La teoria de la hormesis explica sus efectos
beneficiosos y la administracion varia segiin el tratamiento. El ozono se disuelve en los fluidos corporales y
reacciona con biomoléculas. El estrés oxidativo moderado aumenta la activacion de Nrf2, lo que aumenta la
concentracion de enzimas antioxidantes. Enfermedades como el Parkinson, el Alzheimer y la demencia senil se
ven afectadas por el estrés oxidativo, que puede provocar pérdida cognitiva y deterioro fisioldgico. La hipotesis
de la cascada amiloide es la explicacion mas probable de la enfermedad de Alzheimer, en la que la agregacion de
los péptidos AP 1-42 conduce a la toxicidad neuronal. El estrés oxidativo puede contribuir a la aparicién y
progresion de la enfermedad de Alzheimer y es responsable de la generacion de especies reactivas de oxigeno,
nitrogeno o azufre. El ozono se usa para tratar el dolor neuropatico y puede retrasar la neurodegeneracion a través
de la interaccion entre O3 y Nrf2, lo que lleva a procesos antioxidantes, antiapoptdticos y proautofagicos. La
terapia de ozono también puede activar Nrf2 y suprimir la respuesta inflamatoria. En conclusion, la ozonoterapia
se puede utilizar para tratar enfermedades neurodegenerativas con propiedades antioxidantes y antiinflamatorias,
ya que aumenta la circulacion y reduce la inflamacion cerebral, pero se necesita mas investigacion.

Palabras clave: ozonoterapia, enfermedades neurodegenerativas, alzheimer

INTRODUCAO

Descoberto em meados do século XIX, o 0zonio ¢ um gis composto por trés atomos de
oxigénio e caracterizado por sua estrutura dinamicamente instavel. Na forma liquida ou soélida,
¢ incolor, de odor acre e explosivo. O gas tem uma meia-vida de 40 minutos a 20°C e cerca de
140 minutos a 0°C. Na natureza, ¢ abundante somente na estratosfera, onde suas concentragdes
chegam a atingir 16-20 mg/m?. Nessa camada, o 0zonio ¢ produzido pela a¢do da radiacdo solar
ultravioleta e, por sua vez, protege a Terra dessa radiagdo.

A ozonioterapia, em especial a auto-hemoterapia ozonizada (O3-AHT), tem sido
utilizada ha quase 40 anos. O primeiro relato sobre essa terapia foi publicado em 1974 por
Wolff. Embora a ozonioterapia seja agora usada em todo o mundo, ainda ndo foi reconhecida
como medicina ortodoxa em todos os paises. H4 cerca de duas décadas, o 6xido de nitrogénio
(NO) e o monodxido de carbono (CO) eram considerados apenas como poluentes toxicos do ar
ou gases provenientes da fumaca do cigarro. Entretanto, atualmente, sdo considerados gases
essenciais, ja que tanto o NO quanto o CO desempenham papeis fisiologicos importantes dentro
do corpo. Da mesma forma, o sulfeto de hidrogénio, que ¢ um gas toxico, agora ¢ utilizado
como droga para o tratamento da osteoporose. Além disso, doses baixas de radiacdo foram
relatadas como tendo efeitos benéficos dentro das células irradiadas, prolongando a vida util
das células através do mecanismo de hormese. Portanto, a compreensao sobre compostos
toxicos e seus efeitos dentro do corpo parecem estar em constante mudanca, ja que se percebe
que a toxicidade depende inteiramente da dosagem e o mesmo ocorre com o Ozdnio, um gas
com poderoso efeito antioxidante que s6 traz maleficios se utilizado em dosagens incorretas
(JOLLY e MEYER, 2009).

A Doenca de Alzheimer (DA) ¢ a principal forma de deméncia que ¢ diagnosticada em
pacientes com mais de 65 anos, sendo chamada de DA de inicio tardio nesse caso. Além disso,
ha casos de pessoas com menos de 60 anos sendo acometidas pela doenga, que ¢ entdo chamada
de DA de inicio precoce. Atualmente, estima-se que cerca de 47 milhdes de pessoas sejam
afetadas por essa doenga (ALZHEIMER’S ASSOCIATION, 2016; KUMAR et al., 2016)

A ozonioterapia pode ser uma aliada no tratamento das condigdes adjacentes ao
Alzheimer e outras doengas neurodegenerativas, além de ser uma excelente alternativa para a
melhoria da satde do idoso e por consequente da sua qualidade de vida, por este motivo essa
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pesquisa se propds a entender como a técnica que utiliza o 0zonio medicinal pode atuar nos
pacientes portadores de doencas neurodegenerativas como o Alzheimer.

0 0ZONIO E OZONIOTERAPIA

O ozonio foi descoberto por Van Mauren em 1785 como o odor caracteristico que emite,
mas a primeira identificagdo dele como um composto quimico distinto s6 foi feita por
Schonbein em 1840. Em 1896, Nikola Tesla patenteou um gerador de 0zdénio. A terapia com
0zd6nio comegou a ser utilizada apds os estudos do Dr. H.H. Wolff foi incorporada ao tratamento
de doengas inflamatorias cronicas no campo ortopédico seguindo os estudos de Bocci. Quando
usado em doses adequadas, o 0zonio demonstrou ser eficaz na inducdo de estresse oxidativo
bem tolerado. No entanto, ¢ uma substancia metaestavel e deve ser gerada no local, sendo
contraindicada a inalagdo pulmonar, pois pode desencadear uma resposta inflamatoéria. Embora
exista fama de toxicidade do ozonio, a incidéncia de efeitos negativos € de apenas 0,0007%,
uma das mais baixas da medicina. Jacobs (1982) examinou todos os possiveis efeitos negativos
da ozonioterapia, incluindo quatro mortes devido a inje¢do intravenosa direta do gas em seus
dados, mas desde entdo outras mortes por negligéncia ocorreram, pelo menos trés delas na Italia
(BOCCI, 2011).

O efeito do ozonio medicinal como substancia pode ser explicado pela teoria da
hormese, que se refere aos efeitos benéficos de doses baixas. No entanto, quando administrado
em altas doses, pode desencadear uma resposta que aumenta a resisténcia do corpo.

A administra¢do da ozonioterapia varia de acordo com os objetivos do tratamento e o
foco do tratamento. A terapia combina uma mistura de oxigénio com diversas faixas
terapéuticas que vao de 10 a 80 pg/ml de gés por ml de sangue (BOCCI, 2006).

O sangue humano contém um grande nimero de antioxidantes como 4cido urico, acido
ascorbico, cisteina, glutationa, albumina, certas proteinas quelantes como a albumina e enzimas
como a catalase, o redox sistema de GSH, NADPH (nicotinamida adenina dinucleotideo) e
superoxido dismutase (SOD) (BOCClI et al., 2005).

Como qualquer outro gés, 0 0zdnio se dissolve em contato com fluidos corporais de

acordo com a Lei de Henry em relagio temperatura, pressio e concentragio de ozénio
reagindo imediatamente assim que é dissolvido: O3 + biomoléculas = O2 + O2 + energia.
Dessa forma, o oxigénio atdmico comporta-se cOmo um atomo reativo. A molécula
fundamental de EROs (espécies reativas de oxigénio) é o perdxido de hidrogénio H202, que

¢ um oxidante ndo radical capaz de atuar como um mensageiro de ozonio responsavel por
provocar varios efeitos bioldgicos e terapéuticos. Fisiologicamente, eles atuam como
reguladores da transducdo de sinal e representam importantes mediadores da defesa do
hospedeiro e respostas imunes (DATTILO et al., 2015).

A reacdo do O3 com a agua causa a formacao de um mol de perdxido de hidrogénio
(H20) e dois moles de produtos de oxidagdo lipidica com 4cidos graxos poli-insaturados
(PUFA), formando uma mistura de produtos de ozonizagdo lipidica (LOP), incluindo radicais
lipoperoxil.

O estresse oxidativo moderado causado pelo O3 aumenta a ativacdo do fator de
transcri¢do do nucleo mediado por via fator eritroide relacionado ao fator 2 (Nrf2), que €
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responsavel por ativar a transcricdo de elementos de resposta antioxidante. Apds sua indugao,
a concentragdo de enzimas antioxidantes aumenta em resposta ao estresse oxidativo (BOCCI et
al., 2015).

VIA DE APLICACAO SISTEMICA DO OZONIO

A aplicagdo sistémica ajuda a modular o sistema imunologico do paciente, aumentando
a producdo de antioxidantes enddgenos celulares e liberando substancias que fornecem
informagdes valiosas ao sistema imunologico. Isso proporciona suporte para controlar o estresse
oxidativo. (BOCCI, 2006).

Existem duas vias comuns de aplicagdo sistémica: a Auto-hemoterapia, na qual o sangue
do paciente ¢ misturado com o0zdénio e reintroduzido através de infusdao intravenosa, € a
insuflacdo retal, na qual o gs de 0zdnio dissolve rapidamente no conteudo luminal do intestino.
Ambas as técnicas tém efeitos imunomoduladores e anti oxidantes, ativando o metabolismo
celular. Na insuflagdo retal, proteinas e produtos secretados na mucosa reagem com o 0zoOnio,
produzindo espécies reativas de oxigénio e produtos de peroxidagdo lipidica. Essa técnica ¢
considerada de baixo risco e ndo invasiva, podendo ser utilizada em pacientes de diferentes
faixas etdrias.

De acordo com Huth et al. (2007), a exposicao a doses baixas de ozonio resulta em pré-
condi¢do oxidativa que promove o aumento ¢ a conservagdo dos sistemas antioxidantes
enddgenos, restaurando o equilibrio redox e regulando a concentra¢do de o6xido nitrico. O
0zonio tem a capacidade de reduzir os niveis séricos de citocinas pré-inflamatorias, enquanto
aumenta a producdo de citocinas anti-inflamatdrias e quimiocinas anaboélicas. As citocinas
inflamatdrias aumentam a producao de EROs, ativando a via NF-Kf e desintegrando a matriz
da cartilagem e promovendo a apoptose. No entanto, o 0zonio pode inibir a ativagao do NF-KJ,
reduzindo a degradacdo da matriz da cartilagem e a iniciagao da via apoptotica, promovendo a
sobrevivéncia celular. Além disso, o 0zonio aumenta a via Nrf2, responsavel pela produgado de
elementos de resposta antioxidante (ERAs), incluindo a superoxido dismutase (SOD), catalase
(CAT), glutationa peroxidase (GPx) e hemoxigenase-1 (HO-1). Esse processo pode interromper
o ciclo vicioso que promove o processo inflamatdrio cronico.

Assim, as vias sistémicas apresentam uma adequa¢do maior para que esses pacientes
que sdo portadores de doengas decorrentes do aumento do estresse oxidativo alcancem o
sucesso em seus tratamentos.

DOENCAS NEURODEGENERATIVAS E O ALZHEIMER

Mal de Parkinson, Alzheimer e doenca de Wilson, deméncia senil e vascular, esclerose
lateral amiotroéfica, disfungdo do nervo optico, perda auditiva neurossensorial bilateral, doenca
de Huntington, distirbios cognitivos e distirbios do movimento dos idosos sdo doencas que
experimentam efeitos comuns do estresse oxidativo. O processo de envelhecimento ¢
caracterizado pela perda da homeostase, levando a formagao patologica de espécies reativas de
oxigénio, disfun¢ao mitocondrial e desequilibrio metabolico (DUGGER et al. 2017).

O Alzheimer ¢ uma doenga cronica e degenerativa que pode ser identificada por
evidéncias bioquimicas, como hiperfosforilagdo da proteina tau, presenca de aglomerados de

INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC
ISSN[2675-520



82 Florianopolis, Ed.36, n.01, Junho/2024- ISSN/2675-5203

proteina insoluvel e excitotoxicidade glutamatérgica, bem como por sinais fisioldgicos, como
lapsos de memoria, perda de capacidade cognitiva, dificuldade de concentragdo e alteracdes de
personalidade. Em casos mais graves, pode ocorrer comprometimento de fungdes fisiologicas
involuntarias, levando ao 6bito (FALCO et al., 2016).

Estima-se que entre os aproximadamente 47 milhdes de pacientes diagnosticados com
deméncia em todo o mundo, cerca de 50% a 70% sofrem da Doenca de Alzheimer. Projecdes
matematicas indicam que essa porcentagem pode triplicar entre 2030 e 2050, tornando-se uma
epidemia global. Isso ¢ agravado pelo aumento da expectativa de vida da populacdo e pela
diminui¢do da taxa de natalidade em nivel global (KUMAR et al., 2018).

De acordo com o documento publicado pela Alzheimer's Association (2016), hd uma
maior concentragdo de pacientes com doenca de Alzheimer em paises como Brasil, India e
China, além de uma maior prevaléncia em mulheres. No Brasil, estima-se que haja cerca de 1
milhdo de pacientes diagnosticados com a doenga, mas os dados epidemiologicos sdo escassos
e apresentam lacunas consideraveis em comparag¢do com a populacdo mundial (TEIXEIRA et
al., 2015)

A hipdtese da cascata amiloide ¢ amplamente aceita pela comunidade cientifica como a
explica¢do mais provavel para a doenga de Alzheimer. A proteina precursora amiloide (APP) ¢
responsavel pela plasticidade neuronal e formacao sinaptica, € € encontrada em membranas
neuronais integras. A APP ¢ processada de duas maneiras diferentes: a ndo amiloideogénica,
realizada pela a-secretase, produz um fragmento soluvel a-APP que possui efeitos neurotroficos
e neuroprotetores. Ja a via amiloideogénica, iniciada pela B-secretase e finalizada pela y-
secretase, libera peptideos com 36 a 42 aminoacidos, incluindo o peptideo AP 1-42, que tem
predisposicao a agregacao e formagao de fibrilas. Essas fibrilas sdo depositadas em placas senis
e desencadeiam a toxicidade neuronal, levando a perda de func¢do cognitiva caracteristica da
doenga de Alzheimer (MOHAMED et al., 2016).

Pesquisas recentes estdo esclarecendo a contribui¢do do estresse oxidativo para o
surgimento e/ou progressao da DA. A oxidacdo € um processo vital para a vida, pois ¢
responsavel pela geragdo de energia, sintese de substancias, fagocitose, regulagdo e sinalizacao
intracelular, ocorrendo de forma natural ou devido a alguma lesao no organismo. Esse processo
pode gerar estruturas com elétrons desemparelhados nos 4&tomos de oxigénio (ERO), nitrogénio
(ERN) ou enxofre (ERS) (MAMELAK, 2017).

OZONIOTERAPIA E DOENCAS NEURODEGENERATIVAS

O estresse oxidativo ¢ uma condicdo em que a producdo de ERO excede o sistema
celular de defesa antioxidante, levando a um desequilibrio entre os dois sistemas, podendo
contribuir para danos neuronais. Tem implicacdes na patogénese e progressdo de doengas
neurodegenerativas (SINGH et al. 2019).

Os primeiros efeitos benéficos do 0zénio no tratamento de distirbios neurolégicos

referem-se ao tratamento de dores de cabega e dores faciais associadas a alteragdes patologicas
no talamo optico. O 0zdnio ¢ usado para tratar alodinia, dor neuropatica e hiperalgesia (HU et
al. 2018).

As EROs sdo responsaveis pela mediagao intracelular de sinais, controle da proliferagao
celular e expressdo génica. No entanto, quando o equilibrio entre a producdo e a defesa
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antioxidante da célula ¢ rompido, as EROs podem causar danos como estresse oxidativo e perda
de fung¢do celular. Acredita-se que de 2% a 5% dos elétrons envolvidos nas reagdes bioquimicas
normais sdo desviados para produzir EROs. O excesso de radicais livres pode ser desencadeado
por fatores como tabagismo, dieta inadequada, exposicdo a radiacdo ultravioleta, riscos
ambientais (temperatura elevada e polui¢do) e envelhecimento, entre outros (PINHO et al.,
2010).

Devido a sua composi¢ao rica em lipidios polinsaturados, o cérebro apresenta poucas
defesas antioxidantes naturais, como a glutationa e suas isoformas. Adicionalmente, a presenca
de muitas ligagdes duplas nas estruturas carbdnicas torna o cérebro mais vulneravel ao ataque
de radicais livres quando comparado a outras estruturas (WANG et al., 2014).

Os patofenotipos neurologicos determinam a agregagdo anormal de proteinas
especificas, dada a conexao entre o acimulo excessivo de EROs e comprometimento da rede
de proteostase. Uma molécula natural bioativa com propriedade antioxidante, como 0zonio,
pode ser indicado como uma estratégia em potencial para retardar a neurodegeneragdo. Essa
hipotese ¢ baseada nas evidéncias sobre a interagdo entre O3 e Nrf2. Mecanismos moleculares
estdo relacionados a processos antioxidantes/anti-apoptoticos/pro-autofagicos direcionados
pela administragdo de O3 através de uma via bioldgica Nrf2 (YANAR et al., 2020).

Assim, ¢ melhor implementar a ozonioterapia em uma fase inicial, antes do potencial
desenvolvimento de uma patologia neurodegenerativa. A disponibilidade de oxigénio afeta a
expressdo de diferentes fatores induziveis por hipoxia (HIFs) e desempenha o papel de um
adaptador celular para hipoxia, levando a ativagao de proteinas troficas e, consequentemente, a
processos bioldgicos especificos, incluindo eritropoiese e angiogénese (ZHOU et al. 2019).

Em uma pesquisa realizada por Sagai e Bocci (2011), os autores revisaram os potenciais
mecanismos de acdo da ozonioterapia. Segundo estes, a eficacia terapéutica da terapia com
ozo6nio pode ser em parte devido ao estresse oxidativo controlado e moderado produzido pelas
reacdes do 0zOnio com varios componentes bioldgicos.

O estresse oxidativo grave ativa o fator de transcri¢do nuclear kappa B (NF B),
resultando em uma resposta inflamatoria e lesdo tecidual por meio da producao de COX2, PGE2
e citocinas. No entanto, o estresse oxidativo moderado ativa outro fator de transcri¢do nuclear,
fator 2 relacionado ao eritroide 2 do fator nuclear (Nrf2). Nrf2 entdo induz a transcricdo de
elementos de resposta antioxidante. A transcricdo desta resulta na produ¢do de numerosas
enzimas antioxidantes, como SOD, GPx, glutationa-s-transferase (GSTr), catalase (CAT),
heme-oxigenase-1 (HO-1), NADPH-quinona oxidoredutase (NQO -1), enzimas de fase II do
metabolismo de drogas e proteinas de choque térmico (HSP). Tanto os antioxidantes livres
quanto as enzimas antioxidantes ndo apenas protegem as células da oxidagao e da inflamagao,
mas também podem reverter o estresse oxidativo cronico. Com base nessas observagdes, a
ozonioterapia também pode ativar o Nrf2 por meio do estresse oxidativo moderado e suprimir
o NF B e as respostas inflamatérias. Além disso, a ativacao do Nrf2 resulta em protecdo contra
doengas neurodegenerativas, como Alzheimer e Parkinson (SAGAI e BOCCI, 2011).

Em outro trabalho realizado por Maffei e Maffei (2013) os autores analisaram os
beneficios e os resultados da Auto-hemoterapia com o0zo6nio através de dois procedimentos:
Auto-hemoterapia Maior (MAHT) e Plasma Rico em Plaquetas (PRP) em pacientes acometidos
por algumas patologias estritamente neurologicas. Os pacientes observados, ainda que
acometidos por patologias distintas (Doenca de Parkinson com interesse do Nucleo da Base e

INTERNATIONAL INTEGRALIZE SCIENTIFIC
ISSN[2675-520



84 Florianopolis, Ed.36, n.01, Junho/2024- ISSN/2675-5203

Atasia do Cerebelo da Coluna com interesse predominante da Medula Espinhal e do Cerebelo),
tinham em comum um Equilibrio Redox alterado por causa de um evidente Estresse Oxidativo
verificado por teste cientifico. Neste trabalho os autores analisaram, portanto, a agdo da Auto-
hemoterapia dirigida para contrastar os chamados ‘Radicais Livres’, que sdo os produtos e os
verdadeiros responsaveis da Oxida¢do e que marcaram o mecanismo diferente dos dois
componentes da Auto-hemoterapia: MAHT e PRP. Os autores consideram a terapia com auto-
hemoterapia ozonizada, tanto em sua formulagdo MAHT quanto PRP, como a tnica valida.
Portanto estes concluiram que as doengas do sistema nervoso central respondem bem a
hemoterapia ozonizada.

CONSIDERACOES FINAIS

A ozonioterapia ¢ uma terapia alternativa que tem ganhado destaque nos ultimos anos
como um possivel tratamento para varias doengas, incluindo doengas neurodegenerativas, como
o Alzheimer. A ozonioterapia consiste na aplicacdo de uma mistura de ozénio e oxigénio, por
diversas vias, como por exemplo, a via intravenosa, intra-articular, retal, entre outras. Neste
trabalho, foram apresentadas as propriedades pelas quais o o0zonio poderia ser considerado
eficaz em pacientes com doengas neurodegenerativas, como o Alzheimer. Conclui-se com esta
pesquisa que a ozonioterapia pode ser benéfica no tratamento dessas doencas, principalmente
porque o ozdnio possui propriedades antioxidantes e anti-inflamatorias, que podem ajudar a
reduzir os efeitos danosos do estresse oxidativo e da inflamagao no cérebro.

Uma das principais maneiras pelas quais a ozonioterapia pode ajudar a melhorar a saude
do cérebro ¢ através da melhoria da circulagdo sanguinea e oxigenacdo do tecido cerebral. O
ozoOnio tem a capacidade de aumentar a producgdo de glébulos vermelhos e a sua atividade, o
que resulta em um aumento do fluxo sanguineo e da entrega de oxigénio para as células
cerebrais. Além disso, a ozonioterapia pode ajudar a melhorar a funcdo mitocondrial, o que
pode levar a uma maior produgdo de energia pelas células cerebrais e a redugdo do estresse
oxidativo.

Outro efeito positivo da ozonioterapia € a sua capacidade de reduzir a inflamacao
cerebral. A inflamacao cronica ¢ um fator que contribui para a progressao de muitas doengas
neurodegenerativas, incluindo o Alzheimer. Embora os estudos sobre a eficicia da
ozonioterapia em pacientes com doengas neurodegenerativas sejam encorajadores, ¢ importante
lembrar que ainda € necessario realizar mais pesquisas para determinar a eficécia e a seguranga
da ozonioterapia como tratamento para doencas neurodegenerativas, bem como estabelecer
protocolos de tratamento seguros e eficazes.
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RESUMO

A terapia ortomolecular ¢ caracterizada por seus defensores como um método de tratamento de doengas por meio
da alteragdo das quantidades de substincias naturalmente encontradas no organismo humano. O termo
"ortomolecular” foi cunhado pelo ganhador do Prémio Nobel de Quimica Linus Pauling e refere-se a utilizagdo de
substancias naturais em quantidades adequadas para manter o equilibrio quimico no corpo. Esta pesquisa teve
como objetivo verificar se a terapia ortomolecular pode ser uma aliada aos tratamentos fisioterapéuticos. O que
foi percebido é que existe uma relagdo entre o tratamento ortomolecular e as condigdes que acometem pacientes,
porém ¢ escassa a quantidade de estudos que comprovam a eficacia da terapia. Concluiu-se com essa pesquisa que
¢ possivel estabelecer uma relagdo positiva entre a terapia ortomolecular e as condi¢des associadas a fisioterapia,
porém ¢é necessario que haja mais estudos na area.

Palavras-chave: Fisioterapia; ortomolecular; suplementagao

SUMMARY

Orthomolecular therapy is characterized by its advocates as a method of treating diseases by altering the amounts
of substances naturally found in the human body. The term "orthomolecular" was coined by Nobel Prize winner
in Chemistry Linus Pauling and refers to the use of natural substances in adequate quantities to maintain chemical
balance in the body. This research aimed to verify whether orthomolecular therapy can be an ally to
physiotherapeutic treatments. What was noticed is that there is a relationship between orthomolecular treatment
and the conditions that affect patients, however, there is a scarcity of studies that prove the effectiveness of the
therapy. It was concluded from this research that it is possible to establish a positive relationship between
orthomolecular therapy and conditions associated with physiotherapy, but there is a need for more studies in the
area.

Keywords: Physiotherapy; orthomolecular; supplementation

RESUMEN

La terapia ortomolecular se caracteriza por sus defensores como un método para tratar enfermedades mediante la
alteracion de las cantidades de sustancias que se encuentran naturalmente en el cuerpo humano. El término
"ortomolecular" fue acufiado por el Premio Nobel de Quimica Linus Pauling y se refiere al uso de sustancias
naturales en cantidades adecuadas para mantener el equilibrio quimico en el cuerpo. Esta investigacion tuvo como
objetivo verificar si la terapia ortomolecular puede ser una aliada de los tratamientos fisioterapéuticos. Lo que se
notd es que existe una relacion entre el tratamiento ortomolecular y las condiciones que afectan a los pacientes,
sin embargo, hay escasez de estudios que comprueben la efectividad de la terapia. De esta investigacion se
concluyd que es posible establecer una relacion positiva entre la terapia ortomolecular y las condiciones asociadas
a la fisioterapia, pero se necesitan mas estudios en el area.

Palabras clave: Fisioterapia; ortomolecular; suplementacion

INTRODUCAO

A terapia ortomolecular ¢ caracterizada por seus defensores como um método de
tratamento de doencas por meio da alteracdo das quantidades de substancias naturalmente
encontradas no organismo humano. Eles afirmam que muitas condi¢des de saude sdo resultantes
de desequilibrios moleculares que podem ser corrigidos ao administrar as substancias
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nutricionais apropriadas no momento adequado. O termo "orthos" provém do grego e significa
"correto" ou "adequado"(BARRET, 2000).

A terapia ortomolecular surgiu no inicio da década de 1950, quando alguns psiquiatras
comegaram a incorporar doses elevadas de nutrientes em seus tratamentos para transtornos
mentais graves. Inicialmente, a substancia primaria utilizada era a vitamina B3, conhecida como
acido nicotinico ou nicotinamida, ¢ essa abordagem terapéutica era chamada de "terapia de
megavitamina". Com o tempo, o escopo do tratamento foi ampliado para incluir outras
vitaminas, minerais, hormdnios e regimes dietéticos. Qualquer um desses elementos pode ser
combinado com os tratamentos médicos convencionais € at¢é mesmo com terapias de
eletrochoque. Atualmente, aproximadamente uma centena de médicos nos Estados Unidos
empregam essa abordagem para tratar uma variedade de disturbios, tanto de natureza mental
quanto fisica (BARRET, 2000).

O termo "ortomolecular" foi cunhado pelo ganhador do Prémio Nobel de Quimica Linus
Pauling e refere-se a utilizagdo de substancias naturais em quantidades adequadas para manter
o equilibrio quimico no corpo. A abordagem ortomolecular ¢ baseada na ideia de que a
deficiéncia de certos nutrientes pode levar a desequilibrios no corpo, contribuindo para uma
variedade de condic¢des de satide (BITTENCOURT, 2018).

A fisioterapia ortomolecular ¢ uma abordagem que combina principios da fisioterapia
convencional com a terapia ortomolecular. Ela se concentra em promover a saude e o bem-estar
através da otimizacdo da nutricdo e equilibrio de substancias quimicas no corpo, como
vitaminas, minerais, aminoacidos e outros nutrientes essenciais.

O fisioterapeuta pode trabalhar em conjunto com outros profissionais de satde, como
nutricionistas e médicos, para desenvolver planos de tratamento personalizados que abordem
ndo apenas os sintomas fisicos, mas também o estado nutricional do paciente. Isso pode
envolver a prescri¢ao de suplementos nutricionais especificos, a monitorizagao dos niveis de
nutrientes no sangue e a adaptagdo do tratamento fisioterapéutico de acordo com as
necessidades individuais.

TERAPIA ORTOMOLECULAR

A terapia ortomolecular ¢ uma abordagem terapéutica que visa restaurar o equilibrio
bioquimico no corpo por meio da administragdo de nutrientes em quantidades adequadas. Essa
pratica tem suas raizes na ideia de que muitas doengas e condigdes de saude estdao ligadas a
desequilibrios moleculares, que podem ser corrigidos através do uso de nutrientes especificos,
como vitaminas, minerais, aminodcidos e outros compostos naturais (HOFFER e SOUL, 2008).

A Terapia Ortomolecular utiliza vitaminas, minerais, oligoelementos, aminoacidos e
produtos fitoterdpicos para gerenciar a saude, visando alcangar um equilibrio energético.
Quando ha desequilibrio na alimentacgdo e caréncia de nutrientes essenciais para o metabolismo
adequado, o organismo fica vulneravel a varias condi¢des patologicas (BERNARDES, 2014
apud MORALIS et al., 2020). Golbspan (2013) explica que a oligoterapia se baseia nos conceitos
das didteses de Jacques Ménétrier, que identifica as respostas individuais, caracterizadas pela
disfuncdo ou falta de minerais catalisadores especificos ou combinacdes deles. De acordo com
Bernardes (2014) em seu curso sobre Terapia Ortomolecular, a pesquisa e a manutengao desse
equilibrio formam os alicerces da abordagem ortomolecular, permitindo que cada individuo
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alcance e mantenha o melhor estado de saude, além de possibilitar a identificagdo de medidas
preventivas ou de suporte para manter a homeostase eficaz do organismo.

Inicialmente, a Terapia Ortomolecular, de acordo com as observagdes de Bernardes
(2014), se vale das caracteristicas dos oligoelementos, que sdo catalisadores ativadores de
processos naturais em resposta a varias condigdes patologicas, com o objetivo de administrar a
saude e o sistema imunolégico em um nivel molecular. Esse enfoque visa a prevengao de
doengas fisicas, emocionais e mentais (MORALIS et al., 2020).

O uso de suplementagao nutricional e micronutricional, envolvendo vitaminas e
oligoelementos, juntamente com uma dieta especifica adequada ao tipo sanguineo, oferece a
capacidade de atuar preventivamente e complementar diversos tratamentos, aumentando sua
eficacia. Isso pode incluir o uso como um método adicional a terapéutica médica
(BERNARDES, 2014 apud MORALIS et al., 2020).

A terapia ortomolecular faz parte da base da medicina integrativa. O termo
'ortomolecular' foi cunhado por Linus Pauling, duas vezes ganhador do Prémio Nobel, em seu
artigo seminal, Orthomolecular Psychiatry, publicado na revista Science, 19 de abril de 1968.
A combinag¢do do grego 'ortho' (que significa direto, correto, direita) com "'molécula’ criou um
termo que significa, literalmente, molécula certa. Conforme conceituada por Pauling e
estabelecida através da lideranga pioneira de Abram Hoffer, a terapia ortomolecular visa
restaurar o ambiente ideal do corpo, corrigindo desequilibrios moleculares, determinados por
uma ampla gama de testes e experiéncia médica, ¢ com base na bioquimica individual.
Originalmente definida no contexto do tratamento e prevencdo de doencas psiquiatricas, a
terapia ortomolecular envolve a alteracdo da ingestdo de nutrientes como vitaminas, minerais,
oligoelementos, aminoécidos, acidos graxos, macronutrientes € outros nutrientes naturais. A
abordagem ortomolecular proporcionou o desenvolvimento de varios tratamentos, incluindo o
uso de vitamina C intravenosa para cancer e sepse, vitamina B6 para autismo, zinco para
transtornos alimentares, AGEs para TDAH e muitos outros. Mais do que um modelo de
tratamento para doengas, a terapia ortomolecular estd essencialmente preocupada em alcangar
e manter a saude e o bem-estar ideais (CARTER, 2019).

ORTOMOLECULAR E FISIOTERAPIA

A terapia ortomolecular e a fisioterapia sdo duas areas de atuacdo diferentes na area da
satde, mas em alguns casos, elas podem estar relacionadas quando se trata de abordar a satide
e o bem-estar de um paciente de forma integrativa. A terapia ortomolecular pode estar
relacionada a fisioterapia das seguintes maneiras:

e Recuperacao de Lesdes: Em casos de lesdes musculares, 6sseas ou articulares, a
terapia ortomolecular pode ser utilizada para auxiliar na regeneracdo e
recuperac¢ao do tecido danificado. Isso pode incluir a administracdo de nutrientes
especificos que promovem a cicatrizagdo e reduzem a inflamacao.

e Alivio da Dor: A terapia ortomolecular pode ser usada para auxiliar no alivio da
dor cronica, comum em muitos distirbios musculoesqueléticos. A administragao
de nutrientes e antioxidantes pode ajudar a reduzir a inflama¢do e melhorar o
conforto do paciente.
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e Melhora na Performance Fisica: Atletas e pessoas fisicamente ativas podem se
beneficiar de protocolos ortomoleculares para otimizar sua satide e desempenho.
A suplementagdo de nutrientes pode ser usada em conjunto com a fisioterapia
para acelerar a recuperacao e melhorar a capacidade fisica.

e Gerenciamento de Condi¢cdes Cronicas: Em alguns casos, a terapia
ortomolecular pode ser parte de um plano de tratamento mais amplo para
condigdes cronicas que afetam a capacidade fisica, como artrite, osteoporose ou
fibromialgia. A abordagem ortomolecular pode ajudar a melhorar a qualidade de
vida dos pacientes.

Em 2006, por meio da portaria 971, foi estabelecida a Politica Nacional de Praticas
Integrativas e Complementares (PNPIC) no ambito do Sistema Unico de Satde (SUS), com o
propdsito de seguir as orientagcdes da Organizagdo Mundial da Saude, que passou a encorajar a
incorporagdo da Medicina Tradicional/Medicina Complementar/Alternativa de maneira
integrada as técnicas da medicina ocidental contemporanea nos sistemas de satde. Esse avanco
visou a institucionaliza¢do das Praticas Integrativas e Complementares dentro do SUS, de
acordo com a compreensao dessas praticas no contexto brasileiro (BRASIL, 20006).

Dentre os profissionais de satide autorizados a incorporar as PICS em suas abordagens,
inclui-se o fisioterapeuta. De acordo com informag¢des do Conselho Federal de Fisioterapia e
Terapia Ocupacional (COFFITO), conforme estipulado na portaria n°380/2010 que rege o uso
de Praticas Integrativas e Complementares de Satde pelos fisioterapeutas e o acorddo
n°611/2017 que estabelece normas para a utilizagdo e/ou recomendacao de substancias de livre
prescri¢ao por parte dos fisioterapeutas, eles podem aplicar as seguintes praticas: fitoterapia,
técnicas corporais, abordagens manuais e meditativas, terapia floral, magnetoterapia,
fisioterapia antroposofica, homeopatia, Terapia Ortomolecular, Terapia Fotodindmica e
Fotossensibilizadores, termalismo, crenoterapia, balneoterapia e hipnose. Isso ¢
complementado pelas praticas inerentes a profissdo, como acupuntura, osteopatia e quiropraxia,
bem como pela execugdo de todos os procedimentos complementares relacionados a satide que
sao regulamentados pelo Ministério da Satde em portaria especifica (CONSELHO FEDERAL
DE FISIOTERAPIA E TERAPIA OCUPACIONAL, 2017).

Existem correlagdes entre a fisioterapia e a terapia ortomolecular, como citado
anteriormente que podem ser percebidas em alguns estudos encontrados ao realizar essa
pesquisa.

Lobo (2010), publicou um estudo no qual procurava entender sobre a terapia
ortomolecular e a fibromialgia, que trata-se de uma condi¢do relacionada ao sistema
musculoesquelético que afeta predominantemente o sexo feminino, da mesma forma que outras
condig¢des conhecidas como Mitocrondriopatias. A propor¢ao ¢ de 5 mulheres para cada homem
afetado. O trago distintivo das mitocrondriopatias reside na influéncia do DNA mitocondrial,
que ¢ de heranca exclusivamente materna, uma vez que o DNA mitocondrial estd presente no
colo do espermatozoide e ¢ descartado durante o processo de fertilizacao.

Segundo o autor, existem alguns fatores que levam a essa condi¢do, tais como:
intoxicacao por Aluminio. Sabe-se que o Aluminio diminui as concentracdes de magnésio, um
mineral importante na produ¢do de ATP. O Aluminio age inibindo uma via metabodlica chamada
Glicolise que ¢ essencial para a formacdo da matéria prima para o ATP, além de inibir a
Fosforilagdo oxidativa (o que acarreta a diminui¢do do ATP na mitocondria); Deficiéncia de
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Mangangés, que ¢ um oligoelemento que forma uma enzima mitocondrial com importante agao
antioxidante: SOD — superdxido dismutase mitocondrial; Deficiéncia de Magnésio, um mineral
essencial para a producdo de Energia; Deficiéncia de Tiamina (Vitamina B1) e Riboflavina
(Vitamina B2), pois tais vitaminas interferem na cadeia respiratoria de producao de energia, o
que pode gerar sintomas vagos que apresentam os quadros classicos de fibromialgia e
Deficiéncia de Coenzima Q10, NADH, L-carnitina, Acido alfa-lipéico e Vitamina K ja que
todas essas substancias sao essenciais para a cadeia respiratoria mitocondrial.

De acordo com Lobo (2010) um tratamento sugerido para a fibromialgia que conta com
a terapia ortomolecular apostar no Controle da dor com Metilsulfonilmetano e modulacao de
neurotransmissores ligados a dor: Fenilalanina, Norepinefrina, Serotonina, utilizar coenzimas
mitocondriais: Ubiquinol, L-Carnitina , Acido alfalipoico, Niacina, Riboflavina, Vitamina D,
modulagdo dos neurotransmissores, em especial serotonina e norepinefrina, melatonina,
condicionamento muscular com massagens e pratica de exercicios aerdbicos, suporte
nutricional: alimentacdo 100% organica se possivel, ja que agrotoxicos sao altamente deletérios
para funcdo mitocondrial, Retirada de alérgenos alimentares, dieta anti inflamatoria e pro-
serotonina, suplementacao de Acido malico, Magnésio, Triptofano, Acido folico, boa ingestao
de agua, boa ingestao de fibras, controle do estresse, corre¢do de posturas e mecanica corporais.

Geraldo e Alfenas (2008) em seu estudo trazem que esta bem estabelecido que a
inflamacdo cronica de baixa intensidade desempenha um papel significativo em varias fases
das doencas cronicas ndo transmissiveis, incluindo aquelas relacionadas ao sistema
cardiovascular, obesidade, diabetes mellitus e outras condigdes. Tanto estudos de observagao
quanto ensaios clinicos indicam que a dieta desempenha um papel crucial na redugdo do risco
dessas doengas. Neste trabalho, sdo abordadas as pesquisas que estabelecem uma conexao entre
a composicao dos macronutrientes na dieta e os niveis de marcadores inflamatérios. H4 uma
sugestdo de que padrdes dietéticos caracterizados pelo consumo elevado de alimentos com alto
indice glicémico, baixo teor de fibras e presenca de gorduras trans podem ativar o sistema
imunologico inato, levando a uma produgdo excessiva de mediadores pro-inflamatorios, ao
mesmo tempo em que reduzem os anti-inflamatorios. Embora haja controvérsias nos resultados,
adotar habitos alimentares saudaveis, como reduzir a ingestdo de gorduras, especialmente
gorduras trans e saturadas, € aumentar o consumo de frutas, vegetais e cereais integrais, parece
estar associado a melhoria do estado inflamatdrio subclinico.

Silva (2021) elaborou uma revisdo de literatura na qual procurou entender como a
terapia ortomolecular poderia trazer beneficios para uma satde equilibrada. O autor diz que ¢
amplamente reconhecido na literatura que diversos fatores desempenham um papel na geragao
de radicais livres, incluindo, mas ndo se limitando a, exercicio intenso, estresse excessivo,
poluicao atmosférica, tabagismo, contaminag¢do de alimentos e agua, exposicao a luz solar
ultravioleta, uso de medicamentos e exposi¢ao a radiagdo. Diversas formas de suplementacao
nutricional antioxidante, usadas no contexto da terapia ortomolecular, produzem efeitos
benéficos. O uso de suplementos antioxidantes ¢ considerado seguro e demonstrou beneficios
para a saude, especialmente no que diz respeito a doencas relacionadas ao envelhecimento. Os
efeitos antioxidantes desses suplementos derivam de componentes como vitaminas com
propriedades antioxidantes, compostos bioativos extraidos de fontes vegetais e minerais como
selénio, zinco e outros. Embora persistam debates e discussdes, inimeros estudos respaldam a
utilizacdo segura da terapia antioxidante. No entanto, os mecanismos bioquimicos subjacentes
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a protecdo contra o estresse oxidativo e os efeitos do combate ao envelhecimento ainda nao
estdo completamente elucidados. Na pratica, a abordagem ideal seria a combinacdo de
antioxidantes que ocorrem naturalmente na dieta.

Apesar do crescente desenvolvimento das pesquisas na area da terapia ortomolecular,
infelizmente ainda ¢ restrita a quantidade de pesquisas cientificas que fazem estudos duplo-
cego e randomizados analisados aos pares para que se comprove a eficacia da terapia. Portanto,
sugere-se que estes sejam realizados a fim de viabilizar a comprovacao da eficacia da terapia
ortomolecular.

CONSIDERACOES FINAIS

A terapia ortomolecular oferece uma abordagem unica e aos cuidados de satide que
pode ser um beneficio significativo para os fisioterapeutas. Como especialistas em reabilitacao
fisica e bem-estar, estes profissionais frequentemente encontram pacientes com uma ampla
gama de condigdes ¢ lesdes musculoesqueléticas. A terapia ortomolecular, com foco na
otimizagdo da bioquimica do corpo através do uso de nutrientes especificos, pode desempenhar
um papel valioso no apoio a saude geral e a recuperacao dos pacientes, explorando a integragao
dos principios ortomoleculares na sua pratica, considerando as necessidades nutricionais dos
seus pacientes. Esta abordagem pode envolver a avaliacdo e o tratamento de deficiéncias
nutricionais que podem estar contribuindo para problemas musculo-esqueléticos. Por exemplo,
otimizar a ingestdo de vitaminas, minerais, aminoacidos e antioxidantes pode ajudar na
reparacao dos tecidos, reduzir a inflamac¢ao e promover o bem-estar geral.

Em resumo, a incorporagdo da terapia ortomolecular na pratica fisioterapéutica pode
contribuir para uma abordagem mais abrangente e centrada no paciente da saude
musculoesquelética. Ao reconhecer a interagdo entre nutricdo e bem-estar fisico, os
fisioterapeutas podem oferecer aos seus pacientes uma experiéncia de tratamento mais eficaz.
Esta sinergia entre a terapia ortomolecular e a fisioterapia ¢ uma grande promessa para melhorar
a saude geral e a qualidade de vida dos individuos que procuram cuidados musculo-
esqueléticos, porém € necessario enfatizar que € preciso criar condigdes para haver mais estudos
na area para que sua eficacia seja comprovada.
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