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APRESENTACAO

Farmacia e Biomedicina integram o time das ciéncias da saude que constituem
nas areas que estudam sobre a vida, a saude e a doenca. No qual focam na manutencéo
e na melhoria da saude para o individuo, grupos especificos e comunidades.

A obra “Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes” consiste de uma série de livro
(E-book) de publicagao da Atena Editora, em seus 28 capitulos de artigos cientificos
do volume I, a qual abordam tematicas atualizadas de diferentes ambitos que vao
desde relatos de casos até a analise de medicamentos, plantas e microbiologia, entre
outros.

Sendo assim, almejamos que este livio possa contribuir com informagdes
pertinentes e atualizadas para os estudantes e profissionais da area de farmacia e
biomedicina, oportunizando a ampliagdo dos conhecimentos sobre o tema.

Desejamos a todos uma boa leitura!

Leticia Bandeira Mascarenhas Lopes
Tiago Sousa Melo
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PERCEPCAO DA DOR NO PACIENTE DE
PAQUIONIQUIA CONGENITA (PC)

Dhara Leite Lopes
Faculdade de Tecnologia e Ciéncias, Colegiado
de Biomedicina, Feira de Santana - Bahia

Luanna Waléria Oliveira Santos
Faculdade de Tecnologia e Ciéncias, Colegiado
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RESUMO: Paquioniquia congénita (PC) € uma
atipica desordem genética da pele suscitada
por uma mutacdo em um dos quatro genes
conhecidos como responsaveis pela formagao
da queratina: K6a, Kéb, K16 ou K17. Séo
mutacdes do tipo heterozigotas, de sentido
insensato de exclusao que atrapalham a funcéao
de citoesqueleto via interferéncia dominante-
negativa e leva a célula fragilidade epitelial,
deixando assim os calos frageis e doloridos,
aumentando o risco de entrada de patdégenos
por trauma. Objetivando analisar as causas e
niveis de dor da PC, através de uma revisdo
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sistematica por meio das bases de dados
PubMed, SciELO, AEP e Revista Brasileira de
Ciéncia e Saude. Foram relatados os dados dos
22 artigos, sendo que 4 trabalhos apresentam
como metodologia a imunohistoquimica, 1 a
coloracao de rotina hematoxilina e eosina em
tecido epitelial, 3 amostras de DNA gendmico,
1 classificacdo molecular para subtipos de PC,
3 histopatologico, 2 bidpsia, 1 exame fisico
multidisciplinar, 1 mecanismo de ag¢ao sobre a
liberac&o da acetilcolina, 1 método psicofisico,
3 revisbes de artigos cientificos, 1 estudo de
bases neuroldgicas e 1 registro de pesquisa
internacional de PC. O indicio primordial
de PC é o onicodistrofia, ela relaciona-se a
fragilidade e, é possivel que outros fatores,
tanto genéticos como ambientais, estejam
envolvidos na determinacao do fendétipo clinico
geral. Um obstaculo encontrado nesse trabalho
foi verificar a inclusdo do nivel/causa da dor nos
pacientes com PC, enquanto, um ponto positivo
€ proporcionar informagdes suficientes para tal
percepgao da dor.

PALAVRAS-CHAVE: PC; Mutacdo; Revisao;
Queratina; Proteina.

ABSTRACT: Pachyonychia Congenita (PC) is
an atypical genetic disorder of the skin aroused
by a mutation in one of the four genes known
as responsible for the formation of keratin:
K6a, Kéb, K16 or K17. These are heterozygous
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mutations of the unwise sense of exclusion that hinder the function of cytoskeleton
via dominant-negative interference and leads to epithelial fragility cell, thus leaving
the callus fragile and sore, increasing the risk of entry of pathogens due to trauma.
Aiming to analyze the causes and levels of pain of PC, through a systematic review
through the databases PubMed, SciELO, AEP and Brazilian Journal of Science and
Health. The data from the 22 articles were reported, with 4 studies presenting as
Immunohistochemistry methodology, 1 the routine hematoxylin and eosin staining in
epithelial tissue, 3 genomic DNA samples, 1 molecular classification for PC subtypes,
3 Histopathology, 2 biopsy, 1 multidisciplinary physical examination, 1 mechanism of
action on the release of acetylcholine, 1 psychophysical method, 3 reviews of scientific
articles, 1 study of neurological bases and 1 record of international PC research. The
primary indication of PC is onychdystrophy, it relates to fragility and, it is possible that
other factors, both genetic and environmental, are involved in the determination of the
general clinical phenotype. One obstacle found in this study was to verify the inclusion
of the level/cause of pain in patients with PC, while a positive point is to provide sufficient
information for this perception of pain.

KEYWORDS: PC; Mutation; Review; Keratin; Protein.

11 INTRODUCAO

Paquioniquia congénita (PC) € uma atipica desordem genética da pele suscitada
por uma mutacdo em um dos quatro genes conhecidos como responsaveis pela
formacdo da queratina: K6a, K6b, K16 ou K17. Grupo autossémico de displasias
ectodérmicas onde a caracteristica mais relevante é a distrofia hipertrofica das unhas?,
pode vir de uma heranca autossdbmica dominante ou mutacéo espontaneal!.

Quase todas as mutagdes acontecem no inicio ou no fim do dominio central da
haste de queratina, regides cruciais para a ligacdo de subunidades de proteinas na
montagem de filamentos de queratina®. Sao muta¢des do tipo heterozigotas, de sentido
insensato ou pequena insercdo/mutacado de exclusao que atrapalham a funcéo de
citoesqueleto via interferéncia dominante-negativa e leva a célula fragilidade epitelial®,
deixando assim os calos frageis e aumentando o risco de entrada de patdgenos por
trauma'!, por isso € comum ocorrer infec¢do, principalmente nos pés.

O citoesqueleto é originado de citoqueratinas (CQ), onde PC esta envolvida nas
CQ 64, 6b, 16 € 17, que tem localizagcao tecidual na bainha radicular externa, mucosa
oral, anexos, leito ungueal e anexos. Os pacientes que apresentam hiperqueratose
palmoplantar, tem uma mutagcéao na CQ12.

Em uma pele comum, “normal”, a descamacao e cornificagdo dos queratinocitos
tem como func¢édo garantir uma corpuléncia apropriada ao epitélio, porém, na PC, existe
uma desarmonia, isto esta relacionado a niveis elevados de proteinas estruturais e de
adesédo. Essa desarmonia possivelmente causa a ceratodermia apresentada. Além
do mais, 0 estresse mecanico que intervém na barreira cutdnea modificada pode
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estimular a dor, intensificada pela ativagcdo da via mTORS3, a qual exerce um papel
crucial de sinalizacéo sendo responsavel pela determinacao do crescimento celular e
sintese de proteinas.

A caracterizacdo da dor é algo genérico, pois ela pode originar-se no sistema
nervoso central (SNC) ou em qualquer parte do corpo. A sua percepcao é oscilante, ja
que esta diretamente relacionada as caracteristicas afetivo-motivacionais, se tornando
uma experiéncia multidimensional tanto em qualidade quanto em intensidade e
genuinamente uma questao psicofisica®.

Ha uma possibilidade da existéncia de um elemento neuropéatico na dor
relacionada a PC. Apresenta-se como justificativa para a dor crbnica, a ocorréncia de
uma sensibilizacado central, evocando uma resposta acentuada da dor. Além do mais,
agressOes mecanicas devido a formacéo cronica de bolhas e ceratodermia podem
provocar traumas em terminagdes nervosas, deixando-os mais sujeitos a lesdes?.

KLK10, um gene associado a dor, catalisa a produgao de bradicinina, que
desencadeia a sensacao de dor depois da uniao ao seu receptor nas terminagdes da
fibra nervosas.

A dor é explicada por especialistas da seguinte maneira:

A forma ativa de mTOR esta presente em uma subpopulacédo de axbnios da raiz
dorsal mielinizada, mas raramente em fibras C nao mielinizadas, e fortemente
expressos no corno dorsal por neurénios de projecao de lamina | / IIJ que sao
conhecidos por mediar a inducéo e manutencéo dos estados de dor. (GERANTON
et al.,, pag.1, 2009)

Esse fato fisioldgico, caso alterado, pode levar o paciente a uma hiperalgesia, a
qgual se descreve por um aumento exacerbado da dor, mesmo que por estimulos nao
nocivos®. Entretanto, o progresso nos estudos da neuroanatomia, neurofarmacologia
e fisiopatologia da dor visam inovagdes no tratamento da dor.

Uma modificacdo na proteina de barreira filagrina manifesta aumentar os sintomas
referentes ao PC, a qual é, ocasionalmente, incapacitada de espalhar a presséo fisica
constante produzida pelo ato de andar e / ou limpeza, tendo como consequéncia uma
hiperproliferacao e uma perda focal de protecao de barreira2.

Assim, uma associac¢ao de fen6tipos de perda e ganho de fungéo pode favorecer
a manifestagéo clinica geral heterogénica do PC*2.

Dessa maneira, saber o tipo de PC (1 ou 2) e a mutacao exata (K6a, Kéb, K16
e K17) é fundamental para futuros testes clinicos, com o intuito de testar agentes
terapéuticos que estdao em construcao', pois o PC manifesta um padréo de heranca
dominante autossémica, penetracao total e expressividade variavel™.

2| METODOLOGIA

O trabalho apresentado se baseia em uma revisdo sistematica da literatura
cientifica nacional e internacional sobre o tema percepcédo da dor no paciente de
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paquioniquia congénita (PC), o qual tem como objeto de pesquisa a elaboracéo
cientifica publicada em diferentes intervalos de tempos nos bancos de dados da
Scientific Electronic Library Online (SCiELQO), United States National Library of Medicine
(PubMed), Asociacion Esparola de Pediatria (AEP) e Revista Brasileira de Ciéncia da
Saude (RBCS). A andlise foi sucedida de acordo com as orientacées metodologicas
da declaracéao PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) para trabalhos de revisdo sistematica.

A pesquisa dos artigos se deu nos meses entre setembro de 2017 a abril de 2018,
para tal acéo utilizou-se como caracteristica a dor na PC e as questdes relacionadas a
mesma e, seus equivalentes em inglés, espanhol e portugués. Em nenhuma base de
dados foi aplicado filtro, assim, foram localizadas 465 publicacbées no PubMed, 2 no
SciELO e 1 na AEP. Enquanto que na revista, 38.

Posteriormente, foram escolhidos os artigos cientificos compreendidos no estudo
de acordo com os titulos e resumos, de maneira independente, acatando ao seguinte
método de inclusdo: apresentar justificativas/causas para a dor na paquioniquia
congénita e questdes fisiolégicas/psicoldgicas da dor, publicados nos idiomas
portugués, inglés e espanhol.

Depois da analise dos titulos e resumos, foram selecionados 22 artigos. Por
fim, apOs avaliacédo critica dos artigos selecionados, os trabalhos foram fichados e
organizados por objetivos, tipo de metodologia utilizada e resultados encontrados.

3| RESULTADOS

De acordo com os 22 artigos escolhidos, o grafico 1 apresenta o numero de
artigos incluidos, indicados nas bases de dados PubMed, SciELO, AEP e revista de
acordo com os titulos e resumos.

Trabalhos publicados
16

14
12

10

o [ [
PubMed SeiELO AEP RBCS

® Trabalhos publicados

Grafico 1: Numero de trabalhos incluidos nas bases de dados, livros e revistas.
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Foram relatados os dados dos 22 artigos (Tabela 1), onde sdo exibidos: autor
principal, ano de publicacdo, material/método de pesquisa e a relacdo da dor. Do
conjunto de artigos abrangidos na reviséo, 4 trabalhos apresentam como metodologia
a imunohistoquimica, 1 a colorac¢ao de rotina hematoxilina e eosina em tecido epitelial,
3 amostras de DNA gendmico, 1 classificacdo molecular para subtipos de PC, 3
histopatologico, 2 bidpsia, 1 exame fisico multidisciplinar ,1 mecanismo de ag¢do sobre
a liberacé@o da acetilcolina, 1 método psicofisico, 3 revisdes de artigos cientificos, 1
estudo de bases neuroldgicas e 1 no registro de pesquisa internacional de paquioniquia
congénita.

Até o momento ndo ha uma concordéancia na literatura a respeito da explicagao/
descricao da dor para PC. Existem autores que caracterizam a dor em nivel severo,
“[...] ela descreveu sua dor como afiada e latejante a filmagem, acompanhada de
formigamento e sensacdes de alfinetes e agulhas. Em média, ela classificou sua dor
como 7 a 8/10 de intensidade em uma escala analdgica visuall...]” (TARIQ, SCHMITZ e
KANJIA, pag.305, 2010). Enquanto outros, em niveis leve ou moderado. Dessa maneira,
a analise da dor clinica é estabelecida por registros verbais do paciente. O problema
principal € que, na maioria das vezes, as descricbes dadas dividem significados com
outras dimensdes da dor2° e para uma apropriada terapia, &€ necessario o conhecimento
da mesma em todos os ambitos, seja ele emocional ou fisiolégico?, mas essa descricao
apenas € relatada pelo proprio paciente, sem possiveis testes clinicos, o que dificulta
bastante as analises. Em sintese, os parametros de autorregistros séo considerados
0 padrao-ouro na mensuracdo ou avaliacdo da dor. Contudo, hoje em dia, para se
avaliar a dor cronica, existe o Questionario de McGill, que é bastante usado para
diferenciar os elementos avaliativo, afetivo e sensitivo da dor°.

Neste trabalho foi avaliada a causa para a dor desta mutagdo genética, que
apresenta muitas variagcdes, pois segundo a literatura, 20 genes humanos de
queratina estao relacionados com um Unico distarbio genético', como por exemplo,
0 gene SPRR1A, este exibe niveis aumentados de proteina em seccdes de pele
envolvidas com PC comparadas com nao envolvidas?, entao por isso, testes genéticos
sao essenciais.

Um dos artigos descreve o0 caso de uma menina que relata dor no pé durante
toda a vida, classificando a mesma com um nivel de 7 a 8/10, a qual é mais intensa ao
andar ou usar sapatos®. Ja os autores Harris et al. (2011) descrevem o relato de caso
de 7 pacientes, sendo que em 3 deles as bolhas e dores s&o intensificadas devido
ao uso de sapatos, também. Tudo isso remete a uma queda na qualidade de vida do
paciente e de seus familiares que presenciam tais situacdes™.

Autor Ano_de = Método Relacéo da dor
publicacao
Smith FJ 1998 Hibridizago in situ e
imunohistoquimica
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A coloracéo de rotina 97% dos casos de PC apresentam
Leachman SA | 2005 hematoxilina e eosina em | espessamento da unha e
tecido epitelial queratodermia plantar dolorosa.
Sequenciamento direto
Smith FJ 1997 de produtos genémicos
de PCR
Amostras de DNA
Terrinoni A | 2001 genomico extraidos de
linfécitos sanguineos
periféricos
Andlise do enlace As mutagdes nas queratinas resultam
Liao H 2005 genético do DNA em redes citoesqueléticas aberrantes,
gendmico [...] causando uma fragilidade epitelial.
Principais caracteristicas clinicas da
Classificacio molecular doenca incluem ceratodermia plantar
McLean WH | 2011 < dolorosa e altamente debilitante,
para subtipos de PC . . . e
distrofia ungueal hipertréfica e
leucoceratose oral.
Alteracdo em sua estrutura molecular
Almeida Jr. 2004 Imunohistoquimica leva a enfermidades cutaneas, como
PC, que apresenta dor constante.
Acometimento principalmente
dos dois ter¢os distais da lamina
0. |V|,ICO|- 2016 Cultura das unhas ung_uegl_. Poqern assoma_r frag_|I|<31ade,
Martinez perionixia cronica e predisposicao
a superinfeccao por infec¢des
bacterianas.
Alteracdes afetam as citoqueratinas,
as quais compdem os filamentos
Cammarata- medianos do citoesqueleto das células
- 2015 Estudo histopatoldgico epiteliais. Ao modificar uma estrutura,
Scalisi F ~ -
ambas s&o prejudicadas, resultando
em dor constante devido ao abalo
primordial.
Muitos genes diferencialmente
expressos codificam componentes
criticos para a homeostase da barreira
Yu-An Cao 5016 Biopsias retiradas de dg peIe,_chumdo p_r_ohfe[agao,
pele plantar diferenciacéo, cornificagéo e
descamacao de queratinécitos. Assim,
ao haver um “desequilibrio” ocorrera
a ceratodermia plantar dolorosa.
A dor crénica impacta negativamente
Tariq, Sarah | 2016 Examg fI.SI(.JO a qualidade dg v!da; onde se _torna
multidisciplinar severamente limitada em atividades
diarias, secundéarias a dor.
Ceratodermia palmoplantar associada
ao PC é extremamente dolorosa e
Juliane C. Histopatologia e compromete a mobilidade do paciente,
2012 . N . ; "
Lessard imunofluorescéncia tornando-o o sintoma mais debilitante
do PC, comprometendo gravemente a
capacidade de andar.
Transcriptase
reversa-PCR, analise
Garcia, Marta | 2010 histopatologica e
culturas primarias de
queratinécitos humanos
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. L Estados de dor persistentes, mas
. Imunohistoquimica, ~
Sandrine M. . nao o comportamento agudo da dor,
, 2009 coleta de tecido e ~ . o
Géranton ) . séo substancialmente aliviados pela
immunoblotting o o
rapamicina administrada centralmente.
. ~ Comprovadamente, a Toxina
Mecanismo de acéo -
Colhado, O. . = Botulinica pode enfraquecer
2009 sobre a liberacédo da .
C.G S seletivamente a musculatura dolorosa,
acetilcolina : :
interrompendo o ciclo espasmo-dor.
K9 é necessario para a diferenciacéo
terminal e manuten¢do da integridade
Fu DJ 2014 Imunohistoquimicas mecénica da epiderme palmoplantar.
Pois ela colabora com a protecéo da
pele.
gﬂrﬁtorzozgicogf:zs A metodologia psicofisica pode ser
SILVA, José pregados p uma medida fidedigna e valida do
Aparecido da 20 mensuragao, tanto da quinto sinal vital, que € a dor, em
' dor clinica quando da dor ] ~ ’
. todas as suas dimensdes.
experimental.
Por mais confiavel que seja a
mensuragdo da dor por meio de
SILVA, . . escalas, ela apresenta limitagoes,
. Revisao de artigos . . .
Fabiana 2009 e pois esse sintoma consiste numa
A cientificos. : ~ - . .
Coélho da. manifestacdo subjetiva multifatorial,
influenciada pelo estado emocional da
pessoa.
Diferentemente das dores agudas, a
dor crbnica néo esta relacionada com
SALLUM, Ana 2012 Reviséo narrativa da a permanéncia ou aparecimento de
Maria Calil. literatura. alteragcbes neurovegetativas (sinais
de alerta). Dor crénica € mais que um
sintoma é a doenca que persiste.
Hiperalgesia (hiperpatia) superficial ou
cutdnea — Este disturbio caracteriza-
Estudo das bases .
COVIAN, L se pelo fato de que um estimulo
. 1965 neurofisiologicas da R ~ :
Miguel R. ~ originariamente ndo nocivo causa dor
sensacao. . .
ou porque um estimulo nocivo provoca
mais dor do que normalmente.
Para que a adequada instituicéo
de ferramentas terapéuticas de
LR:NDADE’ 2013 Revisédo da literatura bloqueio da dor ha necessidade
o do conhecimento dos mecanismos
envolvidos na sua fisiopatologia.
Registro de Pesquisa . .
HARRIS, K. | 2011 Internacional de Medicamentos utilizados para
. . melhoria das infecgoes.
Pachyonychia Congenita

Tabela 1 Artigos incluidos neste estudo, classificados segundo autor principal, ano da
publicacédo, método de pesquisa e relagdo da dor.

4 | DISCUSSAO

De acordo com a literatura, o indicio primordial de PC é a onicodistrofia, a qual
acomete especialmente os dois tercos distais do leito ungueal. Eles relacionam-se
a fragilidade, perionixis crénica (patologias do restante do aparelho ungueal, como
as dobras ungueais laterais e proximais) e predisposicao a superinfeccdo (uma nova
infecc@o sobreposta a uma infecgao preexistente durante a terapéutica antimicrobiana
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desta ultima) por C. albicans ou infec¢des bacterianas®.

Grande parte das mutagdes acontecem em coédons especificos, apresentando
uma “frequéncia”, onde em K6a ocorre no cédon N171 e, K17 nos cédons N92 e R9413,

Essas alteragcbes afetam as citoqueratinas, as quais compdem os filamentos
medianos do citoesqueleto das células epiteliais, onde apresentam semelhancgas
a proteina, que possui um dominio helicoidal central que tem como funcdo a
polimerizacdo das proteinas afim de dar forma ao tonofilamento da queratina. Esse
dominio se apresenta em formato circular e fragmentado em segmentos (1A, 1B, 2A
e 2B) e por ligantes flexiveis (L1, L12 e L2). Tendo como principal localizacdo da
montagem dos filamentos intermediarios o comec¢o da hélice 1A e o término da hélice
2B, as alteracbes ocorridas nesses locais dao inicio a este tipo de enfermidade™.

A existéncia de proteina mutante de queratina livre ndo agregada possibilita o
aumento da patogénese do fenotipo PC. O organismo apresenta queratinas que séo
“‘induziveis” (K6, K16 e K17) e que sua funcao é ligeiramente ativada depois de estresse
ou lesdo. Dessa maneira, em PC, os niveis de transcricdo dos genes KRT6A, KRT6B,
KRT16 e KRT17 se apresentam elevados?. A instabilidade genémica no primeiro éxon
do K6a e K17 justifica o motivo das mutagdes mais frequentes ocorrerem nesses genes,
pois, devido as repeticbes das trincas, a DNApol erra na tradugdo?. Desse modo, ao
alterar uma estrutura, todas as outras séo prejudicadas, tendo como resultado a dor
constante devido a sensibilizag3o inicial.

Além do mais, a queratina K9 também esta envolvida na sustentacéo de peso
mecénico recebido ao caminhar, por exemplo®, ela € numerosa e exclusivamente
manifestada na diferenciacdo terminal dos queratindcitos da epiderme, porém é
extremamente diminuida na pele envolvida de K63, logo, todos esses fatores, de uma
forma ou outra, interferem estruturalmente, manifestando a dor.

Gabriel et al. (2001) afirma que o estado de ansiedade intensifica a dor e sua
percep¢ao, levando ao circulo “dor-tensao-dor”, desmitificando o fato de que a dor &
apenas um fato orgénico’.

Porisso, Agne (2004) vem dizer que a dor precisa ser analisada em trés aspectos:

Suas qualidades sensoriais e discriminativas: sdo as que abordam os aspectos
qualitativos espaciais, temporais, de calor e pressdo da dor; sua resposta afetiva
e motivacional: é representada pelas reacées emocionais e autonémicas que a
dor pode provocar; e seus aspectos de avaliagdo cognitiva: é aquela que traz a
capacidade do individuo em perceber e avaliar a importancia subjetiva da vivéncia
de um quadro doloroso, comparando-o com suas experiéncias anteriores. (AGNE,
2004)

Até mesmo o meio cultural de origem do paciente norteia qual sera a sua reacéo,
percepc¢ao e significado a dor?®.

Dessa maneira, a distracao e a diversao diminuem a sensacéo dolorosa, criando
um ambiente mais agradavel psicologicamente, fazendo com que haja a redug¢ao dos
influxos das fibras finas?®.

Sabendo que os humanos apresentam trés cdpias de um gene KRT6 praticamente
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iguais (K6a, K6b e K6c), uma opcédo terapéutica seria um silenciamento génico
especifico do alelo utilizando pequeno RNA de interferéncia®, silenciando totalmente
a queratina modificada, sendo que sua perda seria suportada pelos outros genes, o
que diminuiria drasticamente a dor sentida pelo paciente.

Além disso, outra alternativa é a utilizacao de rapamicina, onde os especialistas
afirmam:

Estudos in vitro mostraram que a rapamicina aumentou o limiar de ativagéo
elétrica das fibras Ad nas raizes dorsais. Assim, alguns resultados sugerem que
a rapamicina central reduz a dor neuropatica atuando tanto em um subconjunto
positivo de mTOR de nociceptores A e neurénios de projecado de lamina | e sugere
uma nova via f@rmacolégica para intervencao terapéutica em estados de dor
persistentes. (GERANTON et al., pag.1, 2009)

Outra opgéao terapéutica é a acupuntura, que é uma terapia milenar que utiliza de
estimulos em pontos especificos pelo corpo que possuem terminag¢des nervosas, tendo
como beneficios: analgesia, sedacao, antidepressivo etc. Em pacientes com dores,
seria uma opcéo para reducdo do uso de medicamentos analgésicos e diminuicao
da dor, ja que € uma terapia cientificamente comprovada. E tudo isso se baseia na
liberacado de neurotransmissores que atuam no organismo?.

Por outro lado, existem outras maneiras relatadas de alivio da dor, como em
um estudo de caso que se constatou que inje¢cdes de gabapentina e toxina botulinica
plantar, juntamente com uma equipe multiprofissional (psicélogo, terapia cognitiva-
comportamental e fisioterapeuta), foi-se benéfico no alivio da dor crénica no pé de uma
paciente, onde a mesma apresentava um diagnoéstico médico complicado?. Onde,
a toxina botulinica € uma neurotoxina que apresenta alta afinidade pelas sinapses
colinérgicas, em que acarreta o impedimento da liberagdo de acetilcolina pelo terminal
nervoso, sem mudar a direcado neural de sinais elétricos ou sintese e armazenamento
de acetilcolina. Assim, ela debilita seletivamente a musculatura dolorosa, impedindo o
ciclo espasmo-dor*, fazendo com que a dor palmoplantar seja aliviada.

E para as bolhas causadas por traumas ou infec¢cdes, um dos artigos cita a
utilizacao de violeta genciana pelos pacientes estudados, sendo que esse medicamento
€ um bactericida de amplo espectro e fungicida, além de possuir propriedades anti-
inflamatorias®®.

Portanto, € possivel que outros fatores, tanto genéticos como ambientais, estejam
envolvidos na determinacéo do fenétipo clinico geral™.

51 CONCLUSAO

E rara a inclus&o do nivel/causa da dor nos pacientes com PC nas metodologias
aplicadas, dado que nos trabalhos analisados faltavam informacgdes relevantes sobre
o tema. Sugere-se aqui a realizagao de estudos especificos sobre a dor no paciente
de PC.
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Um ponto positivo € a abordagem do fato da dor relacionar varios componentes,
que vao de questdes psicologicas a estruturais, assim, proporciona informacdes
suficientes para um paciente com tal enfermidade descrever tal percepcao da dor e
aumentar seu conhecimento sobre o tema.

REFERENCIAS

1 AGNE, Jones E. Eletrotermoterapia: teoria e pratica. Santa Maria, RS: Orium, 2004.

2 ALMEIDA JR, Hiram Larangeira de. Citoqueratinas. Anais Brasileiros de Dermatologia. vol.79,
n.2, Rio de Janeiro, ISSN 0365-0596. Mar. 2004. Disponivel em: <http://www.scielo.br/scielo.
php?script=sci_arttext&pid=S0365-05962004000200002> Acesso em: 29 jan. 2018.

3 CAO Y. A,; HICKERSON R. P.; SEEGMILLER B. L.; GRAPOV D.; GROSS M. M.; BESSETTE M.
R.; PHINNEY B. S.; FLORES M. A.; SPEAKERT. J.; VERMEULEN A.; BRAVO A. A.; BRUCKNER A.
L.; MILSTONE L. M.; SCHWARTZ M. E.; RICE R. H.; KASPAR R. L. Gene Expression Profiling in
Pachyonychia Congenita Skin. Jounal of Dermatological Science. Publica¢éo online. PMC4374015.
Mar. 2015. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/25656049> Acesso em: 20 mar.
2018.

4 COLHADO O. C. G.; BOEING M.; ORTEGA L. B. Toxina Botulinica no Tratamento da Dor.
Revista Brasileira de Anestesiologia. vol.59, n.3, Rio de Janeiro, ISSN 0034-7094. Maio. 2009.
Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rba/v59n3/13.pdf> Acesso em: 30 abr. 2018.

5 COVIAN, Miguel R. Fisiopatogénese da dor. Arg. Neuro-psiquiat. Vol. 23. n.3. Set. Sdo Paulo,
1965. Disponivel em: < http://www.scielo.br/pdf/anp/v23n3/01.pdf> Acesso em: 16 abr. 2018.

6 FUD. J.; THOMSON C.; LUNNY D. P.; DOPPING-HEPENSTAL P. J.; MCGRATH J. A.; SMITH

F. J. D.; IRWIN MCLEAN W. H.; LESLIE PEDRIOLI D. M. Keratin 9 is required for the structural
integrity and terminal differentiation of the palmoplantar epidermis. The Journal of Investigative
Dermatology. Publicacdo online. PMC3923277. Mar. 2014. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.
gov/pubmed/23962810> Acesso em: 24 abr. 2018.

7 GABRIEL, Maria R. S.; PETIT, J. Diaz & CARRIL, Maria L. de S. Fisioterapia em traumatologia,
ortopedia e reumatologia. Rio de Janeiro: Revinter, 2001.

8 GARCIA M.; LARCHER F.; HICKERSON R. P.; BASELGAE.; LEACHMAN S. A.; KASPAR R.
L.; DEL RIO M. Development of skin-humanized mouse models of pachyonychia congenita. The
Journal of Investigative Dermatology. Publicacdo online. PMC S0022-202X. Dez. 2010. Disponivel em:

<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21150925> Acesso em: 23 abr. 2018.

9 GERANTON S. M.; JIMENEZ-DIAZ L.; TORSNEY C.; TOCHIKI K. K.; STUARTA. S.; LEITH J.
L.; LUMB B. M.; HUNT S. P. A rapamycin-sensitive signaling pathway is essential for the full
expression of persistent pain states. Journal of Neuroscience. Publicagédo online. PMC2830115.
Nov. 2009. Disponivel em: <https://www.ncbi.nIm.nih.gov/pubmed/19940197> Acesso em 24 abr.
2018.

10 HARRIS, K.; HULL, P. R.; HANSEN, C. D.; SMITH, F. J. D.; MCLEAN, W. H. |.; ARBISER, J. L,;
LEACHMAN, S. A.; Transgrediens pachyonychia congenita (PC): case series of a nonclassical
PC presentation. British Association of Dermatologists. Publicagdo online. DOI 10.1111/j.1365-
2133.2011.10537.x. Jul. 2012. Disponivel em: <http://www.pachyonychia.org/wp-content/
uploads/2016/12/Harris-K.-2011.pdf> Acesso em: 17 abr. 2018.

11 LEACHMAN S. A.; KASPAR R. L.; FLECKMAN P.; FLORELL S. R.; SMITH F. J.; MCLEAN W.
H.; LUNNY D. P,; MILSTONE L. M.; VAN STEENSEL M. A.; MUNRO C. S.; O-TOOLE E. A.; CELEBI

Biomedicina e Farmacia: Aproximagoes 3 Capitulo 17 179



J. T.; KANSKY A.; LANE E. B. Clinical and pathological features of pachyonychia congenita. The
Journal of Investigative Dermatology. Publicac&o online. PMID:16250204. Out. 2005. Disponivel em:
<https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16250204> Acesso em: 05 nov. 2017.

12 LESSARD J. C.; COULOMBE P. A. Keratin 16-null mice develop palmoplantar keratoderma, a
hallmark feature of pachyonychia congenita and related disorders. The Journal of Investigative
Dermatology. Publicacao online. PMC3326191. Maio. 2012. Disponivel em: <https://www.ncbi.nim.nih.
gov/pubmed/22336941> Acesso em: 21 abr. 2018.

13 LIAO H.; SMITH F. J.; CASSIDY A. J.; STEWART A.; HAMILL K. J.; WOOD P.; JOVAL I.; VAN
STEENSEL M. A.; BJORCK E.; CALLIF-DALEY F.; PALS G.; COLLINS P.; LEACHMAN S. A.; MUNRO
C. S.; MCLEAN W. H. The genetic basis of pachyonychia congenita. The Journal of Investigative
Dermatology. Publicacdo online. PMID:16250206. Out. 2005. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.
nih.gov/pubmed/16250206> Acesso em: 18 dez. 2017.

14 MCLEAN W. H.; HANSEN C. D.; ELIASON M. J.; SMITH F. J. The phenotypic and molecular
genetic features of pachyonychia congenita. The Journal of Investigative Dermatology.
Publicagdo online. PMID:21430705. Maio. 2011. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/
pubmed/21430705> Acesso em: 15 jan. 2018.

15 MICOL-MARTINEZ O.; LOPEZ-GONZALEZ V.; GARCIA-MARCOS P. W.; MARTINEZ-MENCHON
T.; GUILLEN-NAVARRO E. Paquioniquia congénita: nuevo caso asociado al gen KRT17. Asociacién

Espafiola de Pediatria. vol.84, n.3. Mar. 2016. Disponivel em: <https://www.analesdepediatria.org/es-
paquioniquia-congnita-nuevo-caso-asociado-articulo-S1695403315003379> Acesso em: 15 fev. 2018.

16 OLIVEIRA, Claudia Clarindo; MAUGIN, Cyntia; OLIVEIRA, Elida Carolina Furtado de; MELO,
Fabiane Dantas Pacheco; SILVA, Fernanda de Céassia de Almeida; DIAS, Fernanda Eliza de Jesus;
PARREIRA, Gabriela Sales; SERVULO, Janaina de Almeida; SANTOS, Rosiane de Paula. A dor e o
controle do sofrimento. Revista de Psicofisiologia. Minas Gerais, 1997. Disponivel em: <

http://webcache.googleusercontent.com/search?g=cache:http://labs.icb.ufmg.br/Ipf/mono2b.pdf>
Acesso em: 17 abr. 2018.

17 SALLUM, Ana Maria Calil; GARCIA, Dayse Maioli; SANCHES, Mariana. Dor aguda e crénica:
revisdo narrativa da literatura. Acta Paul Enferm. S&o Paulo, 2012. Disponivel em: < http://www.
scielo.br/pdf/ape/v25nspe1/pt_23.pdf> Acesso em: 16 abr. 2018.

18 SCALISI F. C.; NATSUGA K.; TOYONAGA E.; NISHIE W.; SHIMIZU H.; STOCK F.; MILANO
M.; PETROSINO P.; SOTOLONGO A. A.; MEDINA Y. Hallazgos clinicos y moleculares

de la paquioniquia congénita tipo 2 (PC-2). Biologia Molecular Y Medicina. Publicagéo
online. vol. 151, n.2. 2015. ISSN 0016-3813. Disponivel em: <https://dialnet.unirioja.es/servlet/
articulo?codigo=5180042> Acesso em: 03 mar. 2018.

19 SILVA, Fabiana Coélho da; DELIBERATO, Paulo César Porto. Analise Das Escalas De Dor:
Revisao De Literatura. Revista Brasileira de Ciéncias da Saude, ano VII. n. 19, Jan/mar 2009.
Disponivel em: <http://repositorio.uscs.edu.br/bitstream/123456789/110/2/Analise%20das%20
Escalas%20de%20Dor_RBCS_2009.pdf> Acesso em: 15 abr. 2018.

20 SILVA, José Aparecido da; RIBEIRO FILHO, Nilton Pinto. A dor como um problema psicofisico*.
Ver. Dor. Sao Paulo, 2011. Disponivel em: <http://www.scielo.br/pdf/rdor/v12n2/v12n2a11> Acesso em:
15 abr. 2018.

21 SMITH F. J.; CORDEN L. D., RUGG E. L., RATNAVEL R.; LEIGH I. M.; MOSS C.; TIDMAN M.
J.; HOHL D.; HUBER M.; KUNKELER L.; MUNRO C. S.; LANE E. B.; MCLEAN W. H. Missense
mutations in keratin 17 cause either pachyonychia congenita type 2 or a phenotype
resembling steatocystoma multiplex. The Journal of Investigative Dermatology. Publica¢édo online.
PMID:9008238. Fev.1997. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9008238> Acesso
em: 10 nov. 2017.

22 SMITH F. J.; JONKMAN M. F.; VAN GOOR H.; COLEMAN C. M.; COVELLO S. P.; UITTO

Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes 3 Capitulo 17




J.; MCLEAN W. H. A mutation in human keratin K6b produces a phenocopy of the K17 disorder
pachyonychia congenita type 2. Human molecular genetics. Publicagdo online. PMID:9618173.
Jul.1998. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/9618173> Acesso em: 28 set. 2017.

23 TARIQ S.; SCHMITZ M. L.; KANJIA M. K. Chronic Foot Pain due to Pachyonychia Congenita
in a Pediatric Patient: A Successful Management Strategy. Clinical Care. Publicagédo online. Vol.6.
n.10, Maio.2010. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/27182712> Acesso em: 10
abr. 2018.

24 TERRINONI A.; SMITH F. J.; DIDONA B.; CANZONA F.; PARADISI M.; HUBER M.; HOHL

D.; DAVID A.; VERLOES A.; LEIGH I. M.; MUNRO C. S.; MELINO G.; MCLEAN W. H. Novel

and recurrent mutations in the genes encoding keratins K6a, K16 and K17 in 13 cases

of pachyonychia congenita. The Journal of Investigative Dermatology. Publicacdo online.
PMID:11886499. Dez.2001. Disponivel em: <https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11886499> Acesso
em: 12 dez. 2017.

25 TRINDADE, H. I; BATISTA, M. C. S; SILVA, L. L. B. Dor: mecanismos envolvidos na sua
transmisséo e recursos terapéuticos aplicados a sua inibicao. Medicina Veterinaria. Vol.7. n.4.
Recife, 2013. Disponivel em: <http://www.journals.ufrpe.br/index.php/medicinaveterinaria/article/
viewFile/582/461> Acesso em: 17 abr. 2018.

Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes 3 Capitulo 17




SOBRE OS ORGANIZADORES

LETiCIA BANDEIRA MASCARENHAS LOPES Farmacéutica, Graduada em Farmacia pelo
Centro Universitario INTA (UNINTA). Especialista em carater de Residéncia Multiprofissional
em Urgéncia e Emergéncia (SCMS e UNINTA), especialista em Gestédo e Logistica Hospitalar
pela Universidade Candido Mendes (UCAM), p6s - graduanda em Farmacia Clinica e Cuidados
Farmacéutico, pela Escola Superior da Amazénia (ESAMAZ), pés - graduanda em Analises
Clinicas e Microbiologia pela Universidade Candido Mendes (UCAM).

TIAGO SOUSA MELO Possui graduacédo em FARMACIA pela Universidade Federal do Ceara
(2009). Doutor em Biotecnologia em Saude pela Rede Nordeste de Biotecnologia RENORBIO.
Atualmente é professor dos Cursos de Farmacia e Odontologia e gestor de pesquisa do curso
de Farmécia do Centro Universitario INTA. Também exerce atividade como tutor da Residéncia
Multiprofissional em Urgéncia e Emergéncia da Santa Casa de Misericordia de SobralCE.
Tem experiéncia na area de Farmacologia Pré-Clinica de Produtos Naturais, com énfase no
estudo de plantas medicinais com agcéo em disturbios metabdlicos (diabetes, dislipidemia e
obesidade) e Farmacologia Clinica.

Biomedicina e Farmacia: Aproximagdes 3 Sobre os organizadores m



Agéncia Brasileira do ISBN
ISBN 978-85-7247-322-4

977885727473224





