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APRESENTAGAO

A obra “Diario da Teoria e Pratica na Enfermagem 3” aborda uma série de
estudos realizados na area da Enfermagem, sendo suas publicagdes realizadas
pela Atena Editora. Em sua totalidade esta composta por 2 volumes, sendo eles
classificados de acordo com a area de abrangéncia e teméaticas de estudo. Em
seus 26 capitulos, o volume | aborda, dentre outros assuntos, a Enfermagem
como atuante na assisténcia a saude materno-infantil, satde da mulher, sadde da
crianca e do adolescente, saude do idoso e saude do homem, trazendo abordagens
especificas e voltadas para cada publico de uma forma especial.

Esse olhar diferenciado promove o conhecimento, facilitando a atuacdo do
profissional diante das especificidades inerentes a cada publico. Sendo assim, a
prestacao dos servigos ocorre de forma mais eficaz, gerando resultados cada vez
mais satisfatoérios.

Como colaboragéo, este volume | é dedicado ao publico aos mais variados
publicos no que concerne a prestacao da assisténcia a saude, trazendo publicacdes
cujas tematicas abrangem assisténcia materno-infantii no pré-natal, parto e
puerpério, exame Papanicolau e prevencdo do cancer de colo uterino, violéncia
doméstica, neoplasia trofoblastica gestacional, oncologia, assisténcia ao recém-
nascido, método canguru, puericultura, assisténcia ao idoso, cancer de pénis, de
prostata, dentre outras.

Ademais, esperamos que este livro possa fornecer subsidios para uma
atuacao qualificada, humanizada e com um olhar especial no que diz respeito a
saude da mulher e da crianca, bem como do bindmio mae-filho, além da saude dos
demais publicos como adolescentes, idosos e homem, buscando cada vez mais a
exceléncia no cuidado em enfermagem, e disseminando praticas promotoras da
saude.

Isabelle C. de N. Sombra
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RESUMO: Introducéao: A Disautonomia Familiar (DF) € uma doenca autossémica
recessiva rara com 600 casos registrados no mundo. Pacientes diagnosticados com
DF apresentam uma série de disturbios sistémicos. Objetivo: Compreender como
sdo realizados o diagnéstico e o tratamento da DF. Método: Trata-se de uma revisao
bibliografica, onde 43 artigos foram selecionados a partir da base de dados MEDLINE
e da biblioteca eletronica Scielo utilizando as palavras-chaves: Disautonomia Familiar,
Diagnostico, Causa e Cuidados para Prolongar a Vida. Como critério de selecéo,
optou-se por escolher artigos originais, de revisdo bibliografica e relatos de caso
relacionados com DF. Resultados: A DF foi descrita na inicialmente pelos pediatras
Riley e Day em 1949, com o primeiro relato descrito a partir de cinco criancas
encontradas em hospitais da cidade de Nova lorque. A mutacao genética da sindrome
localiza-se no par de bases 6 de exon 20 do gene IKBKAP. Essa alteracao afeta a
codificagdo da proteina associada ao complexo I-k-B quinase ou IKAP. O diagnéstico
se baseia na identificacdo de disturbios sensoriais e autonémicos de inicio infantil,
como insensibilidade a dor e a temperatura, além da ndo produgcédo de lagrimas. O
tratamento é fundado em métodos paliativos, visto que ainda ndo existe cura para
a DF. Vale ressaltar que a DF apresenta sinais e sintomas capazes de fornecer um
diagnéstico na maioria dos casos. Contudo, para a determinacéo precisa, € necessario
realizar a andlise genética de pacientes suspeitos de DF. Ademais, percebe-se que
a anomalia autossGmica recessiva hereditaria no gene IKBKAP, afeta diretamente o
desenvolvimento neurolégico causando um comprometimento da inervagao sensitiva
e simpatica, gerando alteracdes sistémicas. Conclusao: Ressalta-se a importancia
de fomentar a realizacdo de novos estudos para melhor compreensao da doenca, de
forma a melhorar a qualidade de vida dos individuos com DF.

PALAVRAS-CHAVE: Disautonomia Familiar. Diagnéstico. Causa. Cuidados para
Prolongar a Vida.

DIAGNOSIS, TREATMENT AND GENERAL CHARACTERISTICS OF FAMILY
DISAUTONOMY: A BIBLIOGRAPHIC REVIEW

ABSTRACT: Introduction: Familial dysautonomia (DF) is a rare autosomal recessive
disease with 600 cases worldwide. Patients diagnosed with PD have a number of

Diario da Teoria e Pratica na Enfermagem 3 Capitulo 21

197


http://lattes.cnpq.br/8496440574297694

systemic disorders. Objective: The objective of this study was to understand how the
diagnosis and treatment of PD are performed. This work is the result of a literature
review, where 43 articles were selected from the MEDLINE and Scielo databases using
the following keywords: Family dysautonomia, Diagnosis, Cause and Care to Extend
Life. As a selection criterion, we chose to choose original articles, literature review and
case reports related to FD. Results: FD was described in the medical literature by
pediatricians Riley and Day in 1949, the first report being described from five children
found in New York City hospitals. The genetic mutation of the syndrome is located
at exon 20 base pair 6 of the IKBKAP gene. This change is responsible for affecting
the protein-coding associated with the I-k-B kinase complex or IKAP. The diagnosis is
based on the identification of sensory and autonomic disorders of childhood-onset, such
as insensitivity to pain and temperature, and non-production of tears. The treatment is
based on palliative methods, as there is no cure for PD yet. It’s worth noting that the
DF has signs and symptoms able to provide a diagnosis in most cases. However, for
determining need, you need to perform the genetic analysis of patients suspected of DF.
Moreover, it is noticed that the inherited autosomal recessive anomaly in the IKBKAP
gene directly affects neurological development causing a compromise of sympathetic
and sympathetic innervation, causing changes in several systems. Conclusion: It is
emphasized the importance of further studies to be carried out for a better understanding
of the disease, thus improving the quality of life of individuals who have it.
KEYWORDS: Familial Dysautonomia. Diagnosis. Causality. Life Support Care.

11 INTRODUCAO

A Disautonomia Familiar (DF), também conhecida como Neuropatia Sensitiva
e AutonOmica Hereditaria do Tipo Il (HSAN3) e como Sindrome de Riley-Day, € uma
doenca autossbmica recessiva rara (RILEY et al., 1949). Estudos revelam que tal
doenca é causada pela mutacao no gene IKBKAP, que codifica a proteina associada
ao complexo kB quinase (IKAP) (ANDERSON et al., 2001; SLAUGENHAUPPT
et al., 2001). A DF é praticamente restrita a descendentes de judeus Ashkenazi
(LEHAVI et al., 2003), sendo considerada ainda mais rara em criancas néo judias
(KLEBANOFF; NEFF, 1980; MEHTA, 1978). A mutacdo gera uma diminuicdo na
expressao da proteina IKAP, desencadeando uma série de disturbios sistémicos
e afetando, em especial, o sistema nervoso auténomo (SLAUGENHAUPPT et
al.,, 2001; CUAJUNGCO et al., 2001). Mundialmente, existem 600 casos de DF
registrados (AXELROD, 2005).

Pacientes diagnosticados com DF apresentam auséncia de reflexos tendinosos
profundos, ataxia de marcha, instabilidade da presséo arterial devido a falha do
barorreflexo, doenga pulmonar crbnica, doencga renal crdnica, deficiéncia visual,
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hipoalgesia e hipoestesia térmica (MACEFIELD et al., 2011; MAAYAN, 2006;
NORCLIFFE-KAUFMANN, 2012). Além disso, também manifestam deformidades
da coluna vertebral, como escoliose e cifose (KAPLAN et al., 1997; BAR-ON et
al., 2000), e disturbios nos sistemas cardiovascular, gastrointestinal, muscular e
neurolégico (PALMA et al., 2014).

O diagnoéstico geralmente é feito nainfancia baseado nas queixas dos pais, que,
na maioria das vezes, relatam que seus filhos apresentam frequentes transtornos
respiratérios e que ocorrem episoddios de automutilacdo sem expresséo de dor.
Juntamente a isso, leva-se em consideragcdo o histérico médico do paciente, a
presenca de determinados sintomas e achados no exame fisico (SLAUGENHAUPPT
et al., 2001).

Apesar da etiologia da doenca ser bem definida, muitas informagdes ainda
permanecem desconhecidas, o que dificulta o estabelecimento de um tratamento
eficaz. Atualmente, o tratamento da doenca é paliativo, consistindo no controle
das manifestacdes sistémicas e, mesmo assim, a taxa de sobrevida ainda é baixa
(PALMA et al., 2014; NORCLIFFE-KAUFMANN, 2017). Estudos recentes, que tém
como objetivo analisar formas de aumentar os niveis de IKAP, estdo em andamento
e podem ser determinantes para que ocorram melhoras no quadro da doenca
(OHLEN et al., 2017; NAFTELBERG et al., 2016).

Diante do exposto, o objetivo deste estudo &€ compreender como séo
realizados o diagnéstico e o tratamento da DF, de forma a contribuir para um melhor
entendimento da sindrome e uma melhor qualidade de vida para os pacientes com

Disautonomia Familiar.

2| METODO

Trata-se de uma revisao bibliografica, realizada no periodo de marco a junho
de 2018 e que foram usadas a base de dados MEDLINE e a biblioteca eletrénica
Scielo. Os descritores Disautonomia Familiar (Dysautonomia Familial), Diagnostico
(Diagnosis), Causa (Causality) e Cuidados para Prolongar a Vida (Life Support Care)
foram obtidos pelo MeSH e DeCS. Os critérios de inclusédo foram: artigos originais
e completos, de revisdo bibliografica ou relatos de caso, sendo todos relacionados
a DF. Ja os critérios de exclusao foram: artigos incompletos e artigos que nao se
relacionavam com DF. Dessa forma, 43 trabalhos foram eleitos para compor este
estudo.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1 Historico

A DF, que também pode ser chamada de HSAN3 ou Sindrome de Riley-Day,
foi descrita inicialmente na literatura médica pelos pediatras Riley e Day em 1949.
O primeiro relato foi descrito a partir de cinco criangcas encontradas em hospitais da
cidade de Nova lorque e que apresentavam caracteristicas peculiares: todos tinham
pais judeus, apresentavam reacbdes anormais a ansiedade como hipertensao,
taquicardia e sudorese intensa e, como principal e mais intrigante sinal, ndo choravam
e eram insensiveis a dor e a temperatura (RILEY et al., 1949). Posteriormente,
Riley descreveu mais trinta e trés casos adicionais e denominou a doenga, uma vez
que, com sintomas tao intrigantes que desafiam um diagndéstico exato, é importante
constituir uma entidade clinica (RILEY et al., 1949; BRUNT; MCKUSICK, 1970).

Em 1993, o locus do gene onde se localiza a mutacdo causadora desse
disturbio foi descoberto no brago longo do cromossomo 9 (9931) (BLUMENFELD et
al., 1993; MAAYAN et al., 1987). Com tais achados, foi possivel realizar testes para
confirmar possiveis portadores e, como resultado, o diagnéstico se tornou mais
preciso, eliminando casos de suspeita (COUZIN-FRANKEL, 2010; MAAYAN et al.,
1987; RISCH et al., 1995).

Em 2001, o gene foi replicado, o que permitiu identificar que a mutacao genética
se localiza no par de bases 6 de exon 20 do gene IKBKAP, neste o Unico par de
bases muda de T para C (ANDERSON et al., 2001). Além disso, observou-se que
mais de 99% dos doentes sdo homozigotos para tal mutacdo (SLAUGENHAUPPT
et al., 2001).

3.2 Genética Molecular

Trabalhos anteriores indicam que o gene alterado pela mutacao no IKBKAP
€ responsavel por afetar a codificacdo da proteina associada ao complexo |-k-B
quinase ou IKAP, proteina com 1332 aminoacidos encontrada em todas as células
eucaridticas e de provavel papel no desenvolvimento neuronal, mielinizacéo,
migracao e adesdao celular durante a embriogénese (SLAUGENHAUPPT et al., 2001;
NORCLIFFE-KAUFMANN, 2017). Logo, essa mutacdo gera um comprometimento
geral no sistema nervoso. Resultados indicam que o IKAP é uma subunidade
do complexo Elongator importante para o alongamento da transcricdo de RNA
polimerase Il no nucleo e para acetilacdo das histonas (HAWKES et al., 2002;
CLOSE et al., 2006; LEE et al., 2009; HUNNICUTT et al., 2012).

Em pacientes com DF todas as células carregam a mesma mutacéo,

entretanto, nem todas as células descrevem a mutacdo da mesma maneira,
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ocasionando alteragdes diferentes dependendo do 6rgdo ou do tecido (MEZEY et
al., 1998). Estudos apontam que o tecido neuronal produz a maior parte de mRNA
que transcreve o IKAP mutante (Fig. 1). Em contrapartida, os 6rgaos periféricos
produzem quantidades equivalentes de mRNA mutante e normal. A deficiéncia
de IKAP afeta o desenvolvimento dos neurbnios aferentes primarios (sensoriais),
gerando um numero reduzido de neurénios do ganglio dorsal-raiz (DRG) e ganglio
simpatico (SG). Dessa forma, o fendtipo caracteristico da doencga é extremamente
complexo (SLAUGENHAUPPT et al., 2001; MEZEY et al., 1998).

Pré-mRNA do gene IKBKAP
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Figura1- Splicing do pré-mRNA do gene IKBKAP. O RNA pré-mensageiro € mostrado no
topo com o éxon 20, entre os introns 19 e 20. Em genétipo normal (esquerda) o mRNA é
reconhecido pelos spliceossomos, introns séo clivados e os éxons unidos, gerando uma mRNA
madura que é traduzido em IKAP funcional. Em FD (direita), a mutag¢é@o no par de bases 6 cliva
0 éxon 20. Acidentalmente, os splicesomes catalisam uma reacéo que une os éxons 19 e 21 e
“pulando” o exon 20. Assim, o mMRNA mutante é traduzido e torna a IKAP deficiente em todos os
tecidos, embora o neuronal seja 0 mais afetado.

Fonte: XU, 2015 E NORCLIFFE-KAUFMANN e KAUFMANN, 2012.

3.3 Origem da Mutacao

Quando primeiramente descrita, foi observado que todos os pacientes com DF
apresentavam descendéncia judaica, sugerindo especulagcées de que o disturbio
era de origem genética (RILEY et al., 1949).

A mutacdo causadora da doencga a caracteriza como sendo uma doenca
autossOmica recessiva. Esta mutacao provavelmente se originou por volta de 1500




e esta vinculada a um ancestral comum que migrava da Renénia para a Europa
Ocidental, o que explica a incidéncia maior em judeus com heranga da Poldnia
(1:32 a 1:18) e em judeus Ashkenazi (LEHAVI et al., 2003; BLUMENFELD et al.,
1993; BLUMENFELD et al., 1999; BRUNT; MCKUSICK, 1970).

Posteriormente, por volta de 1700 a 1900, ocorreu uma rapida expanséao
populacional, amplificando a incidéncia da mutacdo, sendo a incidéncia em
nascidos vivos judeus americanos e israelenses cerca de 1:3700 (AXELROD, 2005;
BLUMENFELD et al., 1999; COUZIN-FRANKEL, 2010; HUNNICUTT et al., 2012).

3.4 Diagnostico

A sindrome de Riley-Day é uma rara anomalia autossémica recessiva
hereditaria caracterizada por um comprometimento da inervacao sensitiva simpatica
e comprometimentos neurolégicos que levam a sintomas de alta complexidade
(KLEBANOFF; NEFF, 1980; MEHTA, 1978; MEHTA, 1978; LEVINE; MANNIELLO;
FARRELL, 1977).

Insensibilidade a dor e a temperatura, auséncia de producdo de lagrimas,
auséncia de papilas fungiformes, auséncia de reflexos tendinosos profundos, ataxia
de marcha, doencapulmonar crénica, faléncia barorreflexa aferente, teste histaminico
anormal, crises de vomito, ataxia, disfungcdes gastrointestinais e cardiovasculares,
defeitos no tecido neuronal e na retina e pelo menos algum descendente judeu
sao suficientes para o diagnéstico de DF (AXELROD; GOLD-VON SIMSON, 2007;
BRUNT, MCKUSICK, 1970; DYCK, OHTA, 1975; MAAYAN, 2006; MACEFIELD et
al., 2011; NORCLIFFE-KAUFMANN, 2017; PALMA et al., 2014; SHOHAT, WEISZ-
HUBSHMAN, 2003; SMITH, FARBMAN, DANCIS, 1965).

Trabalhos anteriores sugerem que, na infancia, o diagnostico € baseado
nas queixas dos pais, que relatam que seus filhos apresentam complicacbes
respiratérias recorrentes, disfungdes oculares, dificuldades na alimentacao, refluxo
gastroesofagico. Além disso, ocorrem episddios frequentes de automutilagdo sem
expressao de dor e alacrima, que pode ser confirmada por exames como o teste
de Schirmer (AXELROD; GOLD-VON SIMSON, 2007; DIETRICH, DRAGATSIS,
2016; DYCK, OHTA, 1975; LEYNE, et al., 2003; MAAYAN, 2006; NORCLIFFE-
KAUFMANN, 2017; PALMA et al., 2014; SHOHAT; WEISZ-HUBSHMAN, 2003).
Além disso, geralmente os individuos afetados morrem durante o inicio da vida
adulta por morte subita causada por disturbios respiratérios do sono (DIETRICH,
DRAGATSIS, 2016; LEYNE, et al., 2003).

Uma vez que a DF pode apresentar uma grande variabilidade de manifestactes
(Tab. 1), os critérios clinicos nem sempre sao certeiros, tornando o diagnostico
precoce raro e dificil. Vale ressaltar que o diagndstico prévio é essencial para evitar
complicacGes sistémicas. Dessa forma, o diagnéstico molecular pode fornecer
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um diagnostico especifico, assim como também pode identificar a ocorréncia da

mutacdo em pacientes com descendéncias néo judaicas (AXELROD; GOLD-VON
SIMSON, 2007; SHOHAT; WEISZ-HUBSHMAN, 20083).

SISTEMA ENVOLVIDO

MANIFESTACOES CLINICAS

Sistema sensorial

Insensibilidade a dor
Percepcéo de temperatura anormal
Reflexos patelares deprimidos

Sistema Autbnomo

Incoordenacao orofaringea
Dismotilidade esofégica, refluxo gastroesofagico
Insensibilidade a hipercapnia e hipdxia
Prender a respiracéo
Hipotensao ortostatica sem taquicardia compensatéria
Hipertensdo supina

Sistema Motor

Hipotonia
Atraso de desenvolvimento leve a moderado
Marcha ampla ou levemente atéaxica
Curvatura espinhal

Nervos cranianos

Auséncia de lagrimas de transbordamento
Reflexos corneanos deprimidos
Atrofia do nervo 6ptico
Estrabismo

Deficiéncia de sabor, especialmente doce (auséncia de papilas

fungiformes)
Discurso nasal disartrico

Inteligéncia /
Personalidade

Inteligéncia geralmente normal
Pensamento concreto ou litera
Automutilacdo
Resisténcia a mudanca

3.5 Tratamento

Tabela 1- Manifestagdes clinicas de DF.

Fonte: SHOHAT, M. 2003

O tratamento da DP é fundado em métodos paliativos devido ao fato de ser uma

doenca incuravel e afetar diversos sistemas do organismo, . Dentre os principais,

observa-se um enfoque nos sistemas cardiovascular, gastrointestinal, respiratorio,

renal, oftalmologico, muscular e neuroldgico. Porém, existem casos de estudos em

qgue o foco é voltado para a analise e possivel correcdo do gene mutante na doenca
(NORCLIFFE-KAUFMANN, AXELROD, KAUFMANN, 2010).
Os problemas cardiovasculares da DF séo caracterizados pela instabilidade da

pressao sanguinea, resultante da falha direta do sistema barorreflexo, que controla
tal funcionalidade (NORCLIFFE-KAUFMANN, AXELROD, KAUFMANN, 2010).
Consequéncias diretas de tal enfermidade séao hipertensao e hipotenséo.

No caso da hipertensdo, o tratamento deve ser realizado com cautela e
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preciséo, pois 0 mesmo desencadeia uma gama de problemas que definem os rumos
de acbes especificas. Em casos transitérios, recomenda-se relaxar e descansar,
qualificando um enfoque mais emocional, o que auxilia na homeostasia do fluxo
sanguineo. Caso ocorram ataques de vomito, as medicacdes padroes n&o seréo
eficazes o suficiente. Com isso, o uso de Benzodiazepinicos pode ser recomendado,
porém sua prescricao é restrita a locais com alto controle sobre o paciente, devido
a possibilidade de ocasionar problemas respiratorios. Além do mais, a presenca da
hipertensdo na DF esta correlacionada com o aparecimento de taquicardia, sendo
possivel a utilizacdo de betabloqueadores.

A hipotensdo estd mais relacionada aos movimentos que resultam na
verticalizagdo do tronco e necessita de tratamentos com estratégias fisioterapéuticas
e farmacologicas. A primeira inclui a nao realizacdo de movimentos bruscos e a
promog¢ao de manobras simples que melhoram a circulacéo sanguinea. Em relacéo
ao uso de medicamentos recomenda-se a aplicagcao de Midodrine 45 minutos antes
de possiveis eventos que levem ao quadro de hipotensdo. Todavia, no caso da
Fludrocortisona a orientacéo é que sua aplicacao seja em doses mais baixas, visto
que alteracdes nas quantidades administradas podem acelerar os problemas renais
dos pacientes de DF, além de desencadear uma possivel hipertensdao (PALMA et
al., 2014).

Os problemas gastrointestinais, assim como os citados anteriormente, estao
na rotina de vida dos pacientes (GRUNEBAUM, 1974; PALMA et al., 2014). A maior
causa de morte acontece por consequéncia de aspiracdes de conteudo gastrico
devido a refluxos, o que resulta em infeccdes pulmonares (KRAUSZ, et al., 1994). O
tratamento para o refluxo com Omeprazol e Ranitidine se mostrou eficaz. Ademais,
mesmo que haja tratamento para as infec¢des, ha o desencadeamento da queda
do sistema imune, aumentando a susceptibilidade dos pacientes as outras doencgas
infecciosas.

Outra caracteristica comum aos pacientes com Disautonomia Familiar é a
alta producéo de saliva, o que também é favoravel para que ocorram infeccdes
respiratérias. Os remédios tradicionais para o tratamento acabam agravando
outros sintomas da doenca, a exemplo da baixa producéao lacrimal. Porém, existem
intervencdes cirurgicas para a retirada de glandulas e injecéo de toxina botulinica,
que estao sendo realizadas com sucesso (PALMA et al., 2014).

Sobre as doencas respiratérias cronicas, sabe-se que uma vasta avaliacéo
clinica deve ser realizada antes de se definir o tratamento adequado. Cabe
ressaltar, ainda, que tanto a fisioterapia toracica nos bebés, a drenagem de
secrec¢des acumuladas nos pulmdes e a utilizacdo de um colete inflavel que realiza
compressdes e expansdes do tdérax podem auxiliar na prevencao de infeccdes
respiratérias (GIARRAFFA et al., 2005).

EZ
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As dificuldades respiratérias podem também ocasionar mortes subitas durante
0 sono devido a auséncia de respostas neuroldgicas aos quadros de hipoxemia e
hipercapnia (AXELROD et al., 2002). Esses cenarios resultam da hipoventilagcao
gerada pela redugdo no tonus dos musculos respiratorios. Nesses casos 0 uso
do CPAP é recomendado e medicamentos como opiaceos e benzodiazepinas sao
contraindicados, ja que deprimem tal sistema (RILEY et al., 1949).

A taxa de filtracdo glomerular nos rins pode ser comprometida devido a
hipertensdo paroxistica, presente desde o inicio da vida. Recomenda-se dialise
e, se necessario, transplante renal para pacientes com doencga renal grave
(REKHTMANEet al., 2010). Destaca-se que a Fludrocortisona, que costumava ser
bastante utilizada, foi suspensa apds estudos mostrarem que ela pode agravar o
qguadro de insuficiéncia renal (PALMA et al., 2014).

Dentre as caracteristicas marcantes da DF est4 a baixa produgéo de lagrimas
emocionais e basais, 0 que compromete o sistema visual do portador. Logo, para
reduzir os danos causados por essa desidratacdo da cornea, os tratamentos focam
em manter o globo ocular umido, incluindo lagrimas artificiais sem conservantes,
fechamento dos ductos lacrimais e uso de lentes de contato (MARGULIES et al.,
1968).

O andar dos pacientes com Riley Day € ataxico, ou seja, descoordenado e
desequilibrado e tende a piorar com o tempo. Como os tenddes profundos estao
ausentes, a ataxia parece ser de origem sensorial. Desse modo, a estratégia mais
plausivel visa aumentar a resposta sensorial da tensao cutdnea para melhorar o
caminhar.

As mais avancadas pesquisas em relagcdo a sindrome buscam técnicas
genéticas para contornar a expressao da doenca, aumentando os niveis da proteina
IKAP. Estudos utilizando fosfatitilserina (PS) como tratamento para DF mostraram-
se eficazes, pois foram capazes de elevar os niveis da proteina IKAP na linhagem
celular de pacientes com DF (NAFTELBERG et al., 2016; REKHTMAN, Yelena et al.,
2010; AXELROD et al., 2002) e também em modelo de camundongo com a doenca
(BOCHNER, Ron et al., 2013). Estudos utilizando BGP-15 em camundongos com
DF demonstraram ser uteis no tratamento, pois este restaura a fungéo mitocondrial
normal. Em pacientes com DF, esta funcédo esta comprometida, sendo o BGP-15
eficaz em retardar ou prevenir a perda progressiva de neurdnios em pacientes com
DF (OHLEN et al., 2017).

Diante do exposto, observa-se que o tratamento ainda possui efeitos colaterais
e aversOes preocupantes. Portanto, cabe ressaltar que o acompanhamento para
qualquer intervencédo deve acontecer com extrema prudéncia, pois se trata de um
paciente de alto risco. Ainda fica depositada a esperanca de que as pesquisas
genéticas vao simplificar o tratamento e levarao a cura, de fato, aos pacientes com
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Disautonomia Familiar.

41 CONCLUSAO

Foi possivel observar que, na grande maioria das vezes, a DF apresenta sinais
e sintomas suficientes para um diagnéstico. E fundamental a realizacdo da analise
genética de pacientes com suspeita da doencga para o diagnostico preciso.

Os resultados demonstram que o0s aspectos genéticos da sindrome se
encontram definidos e viaveis para compreender a complexa estrutura genética
envolvida na doenca, embora ndo sejam totalmente esclarecidos. Apenas com o0s
estudos genéticos é possivel diagnosticar pacientes de descendéncia judia ou néo,
fator associado a origem da mutacéo no gene IKBKAP. Ainda, foi possivel identificar
que criangcas com DF apresentam, desde a infancia, uma série de sintomas
caracteristicos da sindrome. Tais manifestacdes sdo decorrentes de uma mutacéao
que caracteriza a anomalia autossémica recessiva hereditaria no gene IKBKAP.
Esse gene possui fungéo nao téo clara, mas sabe-se que atua no desenvolvimento
neuroloégico. Assim, sua alteracdo provoca um comprometimento da inervagao
sensitiva e simpatica, acarretando em uma estrutura complexa e alteracbes em
diversos sistemas.

Quando se trata do tratamento, é possivel compreender que atualmente nao
existem recursos terapéuticos curativos e nem mesmo que amenizem, de maneira
total, os sintomas da doenca. Os métodos utilizados s&o, basicamente, paliativos e
comumente estdo acompanhados de efeitos colaterais.

Além disso, ressalta-se a importancia de fomentar que novos estudos sejam
realizados. Assim, serd possivel compreender precisamente o papel do gene
mutado, podendo estabelecer tratamentos eficazes na atenuagcao dos sintomas e,
ampliar, de tal forma, a qualidade de vida dos pacientes com Sindrome de Riley-
Day.
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