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1 INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) faz parte de um grupo de alteragdes sanguineas
hereditarias, denominadas hemoglobinopatias, causadas por uma mutacdo que implica na
substitui¢ao da hemoglobina normal (HbA) por uma variante, conferindo aos eritrocitos a forma
de foice quando em situacdes de baixa oxigenacdo (WARE, et al., 2017; STROUSE, 2016;
MURAYAMA, 1967). Caracterizada pela dominancia da mutagao da hemoglobina S (Hb S),
essas alteracdes incluem a anemia falciforme (Hb SS) e dupla heterozigose, ou seja, associagdes
de HbS com outras variantes de hemoglobina como HbC, HbD, HbE e interagdes com
talassemia (ARDUINI, RODRIGUES, MARQUI, 2017).

De origem africana, a DF, ¢ bem reconhecida em muitas culturas tribais, as quais
utilizam nomes distintos, por vezes onomatopeicos, e que refletem dor e choro dos pacientes,
além de sinais e sintomas como bago grande ou ossos quebrados (WARE et al., 2017). A
frequéncia da mutagdo na Africa Subsaariana varia de 10% a 30%, porém encontra-se presente
em grande parte da populagao mundial sendo uma das doengas hematoldgicas hereditarias mais
frequentes no mundo. Na Inglaterra a DF afeta aproximadamente 1 em 2000 nascidos vivos e
atualmente estima-se que haja cerca de 12.500 a 15.000 pessoas vivendo com a doenca
(CENTRE FOR CLINICAL PRACTICE, 2012; SICKLE CELL SOCIETY, 2018).

No Brasil a doenga prevalece nos afrodescendentes, porém devido a evidente
miscigena¢do nao ¢ exclusiva dessa populacdo. A incidéncia ¢ de aproximadamente 1 a 3/1.000
nascidos vivos e segundo Ministério da saude ha 2 milhdes de portadores do gene HbS sendo
que 25 a 50 mil pessoas t€ém a forma homozigdtica (Hb SS) denominada de Anemia
Falciforme (AF) (ARDUINI, RODRIGUES, MARQUI, 2017; MINISTERIO DA SAUDE,
2017). No entanto, apesar das particularidades que distinguem as hemoglobinopatias, todas as
combinagdes t€ém manifestacdes clinicas e hematoldgicas semelhantes e os sintomas podem
comegcar a aparecer ainda no primeiro ano de vida, quando os indices de hemoglobina fetal
comegam a diminuir sendo o diagndstico precoce a principal medida de impacto na assisténcia
as pessoas com a doenga (DI NUZZO, FONSECA, 2004; MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

O fendmeno de falcizagdo ocorre na desoxigenagdo, nesse processo as hemadcias
sofrem altera¢do na conformag¢do implicando na polimerizagdo intracelular sendo responsavel
pelo quadro fisiopatologico. A oclusdao vascular geralmente causa complicacdes agudas,
incluindo isquemia com danos aos tecidos, resultando em dor severa ou faléncia de 6rgaos
(PIEL, STEINBERG, REES, 2017). A crise algica, sintoma mais comum da doenca, tem

impacto direto na qualidade de vida dos pacientes, familiares e cuidadores (HOWARD,



THOMAS, RAWLE, 2009; DE FREITAS et al., 2018). A fisiopatologia da dor na DF ¢
complexa e provavelmente heterogénea, dependendo de sua localizag@o. As crises dolorosas
podem ocorrer de forma aguda e recorrentes, na forma de sindromes cronicas e como DN
podendo ocorrer principalmente nas extremidades, regides dorsais e abdominais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2006; BALLAS, GUPTA, ADAMS-GRAVES, 2012).

A DN ¢ definida como dor que surge como consequéncia direta de uma lesdo ou
doenca que afeta o sistema somatossensorial (TREEDE et al., 2008). Pode manifestar-se como
alodinia, dor devido a um estimulo ndo doloroso e/ou hipersensibilidade ou dor exagerada a um
estimulo doloroso (TREEDE et al., 1992; BRANDOW, PANEPINTO, 2016). Dados
epidemioldgicos revelam que pacientes com DF apresentam dor a estimulos como temperaturas
mais baixas, aumento da velocidade do vento e da pressao (NOLAN et al., 2008; SMITH et al.,
2009; RESAR, OSKI, 1991; BRANDOW, PANEPINTO, 2016). A maioria dos pacientes com
DN tipicamente apresenta multiplos tipos diferentes de dor coexistentes sendo necessario uma
historia e exame fisico cuidadosos nos pacientes avaliados (FINNERUP et al., 2015; ZILLIOX,
2017).

Nesse cenario, por meio do uso de testes validados que medem a sensibilidade a
dor térmica, os dados tanto em camundongos com DF quanto em humanos fornecem evidéncias
adicionais de que existe sensibilidade a dor pelo calor e pelo frio, apoiando um componente de
DN na DF (HILLERY et al., 2011; BRANDOW et al., 2013). Contudo, apesar da DN ser um
componente cada vez mais reconhecido da DF permanecem questdes sobre quais sdo as
melhores estratégias de medigdo e avaliacao, tornando-se um importante problema na pratica
clinica. Nesse contexto instrumentos de avaliagdo como o Douleur neuropathique 4
questions (DN4), traduzido e validado em portugués para avaliagdo de DN, e que pode ser
usado tanto por especialistas como ndo especialistas pode contribuir para a identificagdo de DN

em paciente com DF.



2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias sdo doengas relacionadas as alteragdes na estrutura ou
sintese da hemoglobina (Hb) resultante de mutagdes que afetam os genes reguladores. Segundo
a Organizacao Mundial da Saude (OMS) estima-se que aproximadamente 5% da populacao
mundial sdo portadores dos distirbios genéticos da Hb e mais de 300.000 criancas nascem todos
os anos com alguma hemoglobinopatias grave. De carater hereditdrio, sdo doencgas
geneticamente determinadas e que apresentam morbidade significativa em todo o mundo sendo
considerada a mais comum dentre as doencas monogénicas (THOMPSON et al., 1993;
WARGHADE et al., 2018; WILLIAMS, WEATHERALL, 2012).

Podem ser classificadas em quantitativas quando relacionadas com a diminui¢ao ou
auséncia de producdo de uma ou mais cadeias de globina (sindromes talassémicas), e
qualitativas quando relativas a alteragdes estruturais da Hb, afetando a formagdo das cadeias
polipeptidicas levando a formagdo de moléculas com caracteristicas bioquimicas diferentes,
sendo denominadas HBs variantes (Hbs S, C, D, E e outras) (MINISTERIO DA SAUDE,
2016). No Brasil devido a significativa miscigenacdo e dispersao dos genes anormais a f-
talassemia € encontrada com maior frequéncia nos descendentes de europeus, principalmente
aqueles oriundos da regido do mediterraneo, sendo mais encontrada nas regides Sul e Sudeste
do Brasil. No norte e nordeste do pais a hemoglobinopatia variante ¢ mais frequente
predominando a HbS, de origem africana, mostrando a intensa participacdo do negro na
composi¢ao populacional brasileira (VALER, DODORICO, FERREIRA, 2012; VIVAS et al.,
2006; CANCADO, JESUS, 2007).

As cadeias globulinicas alfa e beta (o e ) mutantes podem agrupar-se de modo a
formar fenotipos clinicos caracteristicos, organizados em categorias: sindromes talassémicas o
e B, sindromes falciformes, hemoglobinas instaveis (anemias hemoliticas congénitas com
corpos de Heinz), hemoglobinas com alta afinidade pelo oxigénio (resultando em eritrocitose),
hemoglobinas com baixa afinidade pelo oxigénio e as metahemoglobinas (cursando com
cianose). Hemoglobinas anormais em varias combinagdes com ou sem significado clinico que
variam de quase imperceptiveis a letais estao presentes em milhdes de pessoas distribuidas em
todo o mundo (BAIN, 2011; FORGET, BUNN, 2013; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Nos adultos normais os eritrocitos apresentam 97% de Hb Adulta (HbA: axf2),

sendo esse tetramero estavel, responsavel pela auséncia de doencas. A sintese de cadeia [ ¢
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ativada ap6s o nascimento com o declinio da cadeia y, presente apenas na Hb fetal (HbF)
enquanto, cadeia o encontra-se presente tanto na HbF quanto na HbA logo, h4 duas formas
principais de talassemia: talassemia o e talassemia [, sendo que a primeira apresenta
manifestagdes tanto na Hb fetal quanto adulta e a segunda ndo expressa doenga na vida
intrauterina. As manifestacdes clinicas sdo variaveis e depende do grau de desequilibrio da
cadeia da globina, se diminuida ou ausente (BRUNTON, GOODMAN, GILMAN, 2012).

As sindromes falciformes, consequéncia das Hbs variantes, podem ser vistas em
mais de 700 variantes sendo mais frequentes a hemoglobina S (Hb S), hemoglobina C (Hb C)
e hemoglobina E (Hb E) (WILLIAMS, WEATHERALL, 2012; MINISTERIO DA SAUDE,
2016). A Hb S ¢ resultado de uma mutag@o no gene da globina 3, onde ocorre a substitui¢ao de
acido glutamico pelo aminoacido valina, o que resulta numa alteragdo na estrutura da Hb,
sofrendo polimerizacdo quando na forma desoxigenada com deformacao e enrijecimento da
membrana da hemacia, fendmeno esse denominado falcizacio (NAGEL, FABRY,
STEINBERG, 2003).

A Hb C também surge a partir da mutacao no gene da globina 3, desta vez por meio
da substituicao do acido glutamico pela lisina. Esta mutagdo também provoca uma alteracao na
estrutura da hemoglobina, mostrando tendéncia aumentada a desidrata¢do intracelular e
formagdo de cristais intracelulares (NAGEL, FABRY, STEINBERG, 2003). A HbE ¢ a
hemoglobina variante mais comumente encontrada globalmente. E indcua tanto em seu estado
heterozigodtico quanto homozigotico, porém pode interagir com f-talassemia para produzir uma
condi¢do chamada HbE-talassemia, que ¢ extremamente comum e tem-se apresentado como
problema de satude cada vez mais importante em muitas partes da Asia (WEATHERALL,
CLEGG, 2001).

Considerando que as hemoglobinopatias determinam importantes manifestagoes
clinicas, cabe ressaltar a importancia do diagnodstico laboratorial precoce destas patologias,
evitando as consequéncias deletérias da doenca. O diagndstico na pratica de rotina envolve
contagem de hemdcias com indices dos eritrdcitos e testes de analise da Hb como a eletroforese
de hemoglobina e/ou cromatografia (KOHNE, 2011; BAIN, 2009). No Brasil, a inclusao do
exame para detectar DF e outras hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem

Neonatal (PNTN) ocorreu em 2001 contribuindo para um diagnéstico mais precoce

(RODRIGUES et al., 2012).
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2.1.1 Doenca falciforme

A doenga falciforme (DF) ¢ a desordem sanguinea, hereditaria, mais prevalente, de
grande relevancia clinica e de saide publica especialmente em paises em desenvolvimento
(STEPHEN et al., 2018). Representa um grupo de anemias hemoliticas decorrentes da alteragdo
estrutural na cadeia beta da hemoglobina, originando a hemoglobina S. A substitui¢ao de
nucleotideos no cromossomo 11, gera o aminoacido valina em vez do &cido glutamico levando
a formagdo da hemoglobina variante HbS em substitui¢do da HbA em pelo menos uma das
hemoglobinas gerando as diversas apresentacdes clinicas (DE GALIZA NETO, DA SILVA
PITOMBETA, 2003; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

As DFs mais frequentes sao a AF ou Hb SS, a S talassemia (Hb S-f talassemia) e
as duplas heterozigoses Hb SC e Hb SD, apresentando quadros clinicos variados. O individuo
heterozigoto para Hb S (Hb AS) ¢ popularmente conhecido como “trago falcémico” ou “traco
falciforme. Podem ainda ser identificadas outras hemoglobinas variantes (Hb E, Hb
Hasharon, etc.) com ou sem significado clinico. (MINISTERIO DA SUDE, 2016). A DF foi
reconhecida pela Assembléia Geral das Nagdes Unidas como um problema de satide em todo o
mundo devido a morbidade e mortalidade causada pela doenga e pelos significativos impactos
sociais € econdmicos que resulta.

Estima-se que um quarto dos nascidos vivos sao afetado anualmente pela DF e cerca
de 20-25 milhodes de pessoas mundialmente sejam afetadas sendo que destas 12-15 milhdes
vivem na Africa. Os paises desenvolvidos representam 10% da popula¢io mundial de pacientes
com DF (PIEL, et al., 2013; AYGUN, ODAME, 2012; ALIYU, et al., 2008). Segundo a OMS,
nascem mais de 200 mil criancas com DF a cada ano na Africa, mais de 40 mil no sudeste da
Asia e quase 15 mil nas Américas (PIEL, STEINBERG, REES, 2017). Nos Estados Unidos o
numero exato de pessoas vivendo com DF ¢ desconhecido, mas o CDC estima que a DF afeta
aproximadamente 100.000 americanos, ocorre em cerca de 1 em cada 365 nascidos negros ou
afrodescendentes. O trago falciforme estaria presente em 1 em cada 13 nascidos negro ou afro-
desentendes, o que demonstra a forte relacdo da doenga nessas populagdes (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2017). No Brasil ¢ a doenca hereditaria
monogénica mais comum, ocorrendo principalmente entre afrodescendentes. Estima-se que
existam de 20 mil a 30 mil portadores de DF e que surjam, anualmente 3.000 novos casos
(CANCADO, JESUS, 2007).

A presenga de hemoglobina S muda a forma das hemaécias, que deixam de ter o

aspecto biconcavo e adquirem forma de foice ou meia lua em baixas concentragcdes de Oa,
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processo de falcizagdo. A DF ¢ uma doenga multissistémica, o paciente afetado apresenta
alteragdes clinicas como anemia hemolitica, crises vaso-oclusivas, crises de dor, sindrome
toracica aguda, insuficiéncia renal progressiva, acidente vascular cerebral, complicacdes
cardiacas, necrose avascular de cabeca de fémur, retinopatia proliferativa, hepatopatia
falciforme, priapismo, maior suscetibilidade a infecgdes e sequestro esplénico. Podem ocorrer
também alteracdes no desenvolvimento neurolégico, com provavel etiologia vaso-oclusiva de
sistema nervoso central (MINISTERIO DA SAUDE, 2016; CAMPBELL et al., 2016; PIEL;
STEINBERG, REES, 2017; GALADANCI, DEBAUN, GALADANCI, 2019; HOPPE,
NEUMAYR, 2019).

As complicacgdes nos pacientes com DF estdo associadas a elevada morbidade,
limitagdes e geralmente menor expectativa de vida. Dentre as complicagdes a disfun¢do renal
e a doenga cardiopulmonar sdo as mais letais, sendo responsaveis por 45% das mortes como
demonstrado em um grande estudo retrospectivo de adultos com DF (WARE et al., 2017). Em
geral, a severidade das manifestagdes clinicas das diferentes etiologias que se denominam como
sindrome falciforme correlacionam-se diretamente com a duragdo e extensao da desoxigenagao
da hemoglobina, com a concentracdo de HbS nas hemacias, e com a presenca de hemoglobina
fetal (HbF) na hemoglobina do eritrdcito, a qual reduz ativamente a concentragdo de HbS. As
manifestagdes clinicas sdo extremamente variaveis entre as pessoas com a doenca € na mesma
pessoa, ao longo de sua vida (BUNN, 1997; FORGET, BUNN, 2013).

A anemia hemolitica varia em intensidade entre os genétipos da DF. E mais severa
em pacientes com homozigoze (HbSS) definidos como AF, menos severa em individuos
portadores de HbSC, e HbSB'-talassemia. Acredita-se que individuos com HbSa-talassemia e
HbSP’- talassemia possuem quadros intermediarios (STEINBERG, 2008). Individuos HbSS,
apresentacdo mais comum, tém entre 55% a 90% desta hemoglobina anormal em suas células,
implicando em maior manifestagdo clinica enquanto doentes com trago falciforme apresentam
valores de 35 a 40% que ndo produz manifestagdes da DF, sendo o individuo identificado como
portador de traco falciforme (FORGET, BUNN, 2013; KOHNE, 2011; MINISTERIO DA
SAUDE, 2015).

A HbSC, embora produza quadros mais brandos que a AF, apresenta importantes
aspectos de saude publica (BALLAS et al., 1982), sendo a segunda maior causa de DF nas
populacdes de origem étnica africana (REES, WILLIAMS, GLADWIN, 2010). Por razdes
ainda ndo totalmente compreendidas, existe uma grande variabilidade na severidade da DF,
mesmo entre portadores do mesmo genotipo, inclusive entre irmdos da mesma familia

(FORGET, BUNN, 2013). Os sintomas podem comegar a aparecer ainda no primeiro ano de
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vida, mostrando a importancia do diagndstico precoce como principal medida de impacto
positiva na assisténcia de qualidade as pessoas com a doenga (MINISTERIO DA SAUDE,
2015).

Entre os pacientes que apresentam sintomas, a avaliagdo laboratorial usual consiste
em hemograma completo com diferencial, contagem de reticulocitos, painel metabolico
completo, nivel de HDL, nivel de bilirrubina e determinacdo do tipo sanguineo e crossmatch
para possivel terapia transfusional. Culturas apropriadas, incluindo a de sangue, devem ser
obtidas se houver suspeita de processo infeccioso. Exames de imagem sdo solicitados para
avaliacdes especificas como cintilografia Ossea, ressonancia magnética e angio-RM,
considerados a depender da suspeita clinica. Ultrassonografia de abdome conforme necessario
e ultrassonografia transcraniana sao recomendados como testes de triagem a partir dos dois anos
de idade para prevenir acidentes vasculares cerebrais (AMERINGER, et al., 2019; ZUNIGA,
etal., 2018).

O diagnostico de DF ¢ relativamente simples, a maioria dos pacientes ¢
diagnosticada na triagem neonatal ou pré-natal, que pode ser feita por meio de anélise de DNA
do liquido amniotico, da vilosidade corionica, ou do plasma materno (DI NUZZO, FONSECA,
2004). Na triagem neonatal, rotineiramente, o diagnostico laboratorial ¢ baseado na
identificacdo de mais de 50% de HbS com ou sem uma variante adicional da cadeia de [-
globina, utilizando uma variedade de técnicas, incluindo eletroforese de Hb, focalizacdo
1soelétrica e HPLC. A eletroforese de hemoglobina quantifica os tipos de hemoglobina e detecta
as diversas hemoglobinopatias, ¢ a técnica mais comum por ser de baixo custo e amplamente
disponivel em todo o mundo (MBURU, ODAME, 2019; WARE et al., 2017; MINISTERIO
DA SAUDE, 2015).

Quando a deteccdo da DF se faz nos testes de triagem neonatal, o diagnostico
possibilita o inicio de cuidados especificos aumentando a expectativa de vida e melhorando a
qualidade de vida do individuo, considerando-se que a precocidade e a integralidade da atengao
podem ser determinantes na limitagdo dos agravos, prevencdo de crises algicas e lesdes
organicas (TEIXEIRA, 2014; BRUZEGUINI, VIANA, 2018). O exame de triagem neonatal
consiste na coleta de gotas de sangue do calcanhar da crianga, conhecido como teste do pezinho.
A coleta pode ser feita apos 48 horas da primeira alimentagdo do recém-nascido, e até o quinto
dia 1til de vida da crianga, na unidade de saude mais proxima da residéncia dos responsaveis

(MINISTERIO DA SAUDE, 2015).
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2.1.2 Hemoglobinopatia SS
2.1.2.1 Anemia falciforme

A anemia falciforme (AF) ¢ a DF mais conhecida. Estimativas sugerem que
anualmente nascem aproximadamente 300 mil criancas com AF, e que este nimero poderia
aumentar para 400 mil até 2050 sendo que desses, 75% sdo encontrados na Africa Subsaariana
(PIEL, STEINBERG, REES, 2017). Na Nigéria a prevaléncia ¢ de 20 a 30 individuos a cada
1.000 nascidos vivos sendo responsavel por aumento da morbidade e mortalidade de escolares
(CHAKRAVORTY, WILLIAMS, 2015; ADEGOKE et al., 2015).

No Brasil, apos a implantacdo do PNTN em 2001, observou-se que em média
ocorrem cerca de 3.000 nascimentos de criangas com AF. Na Bahia estima-se que a cada 650
nascidos vivos um tenha a doenga, na regido do reconcavo baiano h4d uma incidéncia ainda
maior, a AF afeta um em cada 314 nascidos vivos sendo a maior taxa conhecida do Brasil.
Dados sobre a mortalidade e a letalidade por DF no pais ainda sao inconsistentes (CANCADO,
JESUS, 2007; SANTOS, CHIN, 2012; LIDANI, BARROS, BOVO, 2015; MINISTERIO DA
SAUDE, 2016; CAMPELO et al., 2018).

A AF apresenta carater autossomico recessivo, estando presente em individuos
homozigéticos para HbS. E originada por uma mutagdo na posi¢do 6 da extremidade N —
terminal do cromossomo 11, onde ocorre a substituicdo de um acido glutamico pela valina.
Acredita — se, que essa mutacdo seja fruto de uma forma de resisténcia a malaria, pois ao
assumir a forma de foice o eritrocito dificulta a invasdo pelo Plasmodium sp. (BRUNETTA et
al., 2010; SANTOS, CHIN, 2012). No entanto, a substitui¢ao do acido glutdmico pela valina
resulta em uma interacao hidrofébica com uma outra molécula de hemoglobina, provocando
polimerizacdo dos eritrocitos, comprometendo a flexibilidade da molécula levando a
desidratagdo e estresse oxidativo. A HbS ¢ a responsavel por esse processo que ocorre em
condi¢des de hipdxia fazendo com que a hemacia assuma o formato de foice (BUNN, 1997;
WEATHERALL, CLEGG, 2001; MINISTERIO DA SAUDE, 2016).

Os eritrocitos falciformes sao rigidos, frageis, ndo deformdveis e, portanto,
apresentam maior aderéncia as células endoteliais, resultando no aumento da congestdo e
inflamagdo da microvasculatura. Consequentemente, as manifestagdes clinicas sdo bastantes
variaveis sendo os achados mais caracteristico da doenca: o menor tempo de meia-vida das
hemacias (em torno de 10 dias), a anemia hemolitica cronica e a tendéncia a vasoclusao

resultando em isquemia tecidual local gerando dor. Por conseguinte, qualquer 6rgao pode ser



15

afetado devido aos efeitos cronicos e continuos da vasoclusao repetida e subsequente lesdo de
isquemia-reperfusdo (PIEL, STEINBERG, REES, 2017; ALAYASH, 2018; BRUNETTA et
al., 2010; SANTOS, CHIN, 2012; BRANDOW, ZAPPIA, STUCKY, 2017; YAWN et al.,
2014).

Dentre as manifestagdes clinicas agudas mais tipicas da AF estdo o aumento da
suscetibilidade as infec¢des pneumococicas, episodios de dor vaso-oclusivas, sequestro
esplénico, sindrome tordcica aguda, acidente vascular cerebral e priapismo. A anemia
hemolitica cronica decorrente da oclusdo da microvasculatura, lesdes organicas cronicas com
asplenia funcional, vasculopatia cerebral, insuficiéncia renal, pulmonar e cardiaca, célculos
biliares e necrose avascular constituem algumas das complicagdes cronicas (HEBBEL, 2011;
HEBBEL, VERCELLOTTI, NATH, 2009; DINIZ, et al., 2009). Componentes neuropaticos
também podem participar do quadro ocasionando aparecimento de sensagao de queimagao
ou dorméncia (LOBO, MARRA, SILVA, 2007).

A compreensdo da expressao fenotipica da doencga ainda ¢ limitada, embora fatores
ambientais como exposicao a baixas temperaturas, hipoxia, grande esforco fisico, desidratagao,
infeccdes, nivel de hemoglobina fetal e outros subtipos genéticos, desempenhem um papel na
manifestagdo clinica da doenca por estarem associados ao fenomeno de falcizagcdo, hemolise,
rigidez e adesdo eritrocitaria, que levam a inflamagdo, ativagdo plaquetaria e vasoclusdao
afetando multiplos sistemas causando menor expectativa de vida (TEIXEIRA, 2014;
GALADANCI, DEBAUN, GALADANCI, 2019; HOPPE, NEUMAYR, 2019).

A hemolise ¢ a caracteristica fundamental da AF que contribui para sua
fisiopatologia e variabilidade fenotipica. A hemolise intravascular pode prejudicar a
biodisponibilidade do ¢xido nitrico e causar estresse oxidativo, alterando o equilibrio redox e
os processos fisioldgicos relacionados ao fluxo sanguineo, hemostasia, inflamagdo e
angiogénese. A ativacao das células endoteliais vasculares desempenha um papel significativo
no desenvolvimento das crises vasooclusivas, promovem a vasoconstri¢ao regional e posterior
remodelag¢do dos vasos sanguineos (KATO, GLADWIN, STEINBERG 2007; ALAYASH et
al., 2018).

A dor vaso-oclusiva ¢ a marca registrada da AF. Apresenta inicio abrupto de dor
grave e debilitante em qualquer parte do corpo sendo a causa mais comum de atendimentos de
emergéncia e hospitaliza¢des impactando profundamente a qualidade de vida dos pacientes
(BRANDOW et al., 2010). Nesse contexto a terapia com agentes indutores de Fe e
principalmente hidroxiuréia apresenta excelentes resultados sendo este ultimo a tnica droga

modificadora de doenca aprovado pelo FDA, para tratamento em adultos e criangas com AF
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que apresentem crises dolorosas moderadas a graves recorrentes (NOTTAGE et al., 2016;
ALAYASH et al., 2018).

A hidroxiuréia tem sido usada nos Estados Unidos e Europa ha mais de 25 anos
com eficacia comprovada na redugdo de episddios dolorosos agudos (AYGUN, ODAME,
2012). Sua acdo se baseia no aumento da hemoglobina fetal e aumento do teor de agua dos
globulos vermelhos resultando em menos deformidade celular e adesdo ao endotélio. A
hidroxiuréia também diminui o nimero de leucécitos e plaquetas, diminuindo seu potencial de
lesdao do endotélio e em seu metabolismo produz 6xido nitrico que se encontra diminuido
endogenamente por sua ligacdo a Hb livre resultante da hemolise intravascular (BRUNETTA
et al., 2010). Acredita-se ainda, que tenha propriedades anti-hemoliticas, reduza o sequestro
hepatico, priapismo e a necessidade de transfusao sanguinea (ALIYU et al., 2008; STUART,
NAGEL, 2004; OPOKA et al., 2017).

Atualmente ¢ utilizada para tratar manifestagcdes severas da DF, incluindo crises
dolorosas frequentes, historia de sindrome toracica aguda, outros eventos vasooclusivos graves
e outros sintomas severos de anemia (CHARACHE et al., 1996; KAVANAGH et al., 2011,
PLATT et al., 1984; PIEL, STEINBERG, REES, 2017). Estudos mostram que adultos com AF
em uso de hidroxiuréia reduziram a frequéncia de hospitalizagdes e incidéncia de eventos
dolorosos agudos, sindrome toracica aguda e transfusdo sanguinea em mais de 40% (SWITZER
et al., 2006). No entanto, embora a hidroxiuréia possa prevenir algumas complica¢des agudas
da DF, sua efic4cia no alivio da dor cronica nao ¢ bem conhecida (WONG et al., 2014).

Com acesso limitado a tratamentos alternativos modificadores de doengas, como
transfusdes sanguineas cronicas e transplante de células-tronco hematopoiéticas, a terapia com
hidroxiuréia oferece a inica opgao viavel para a maioria dos pacientes que vivem em regides
de poucos recursos. Assim, a evidéncia crescente da seguranca e eficacia da terapia com
hidroxiuréia nessas regioes fornece um forte impulso para implementar a adogdo generalizada

dessa terapia (MBURU, ODAME, 2019).

2.1.3 Hemoglobinopatia SC

A hemoglobinopatia SC ¢ uma variante considerada rara sendo a segunda
hemoglobinopatia mais frequente apos a anemia falciforme (AF). Estima-se que 54.736 bebés
nascem com HbSC todos os anos em todo o mundo (WEATHERALL, 2010). A doenga ocorre
quando 50% HbS e 50% HbC coexistem no eritrocito. Apesar de o traco de HbS ou HbC

individualmente ndo tem consequéncias clinicas, a HbSC apresenta anormalidades clinicas
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significativas devido ao fato de que a HbC aumenta a formagdo de polimero intracelular de
HbS, amplificando o efeito dos 50% da HbS.

A presenca de HbC nas hemadcias permite um efluxo de potassio do eritrocito de
forma aumentada e sustentada que leva a desidratacdo celular e permite o aumento da
concentragdo intracelular da HbS que pode levar a polimerizagao, falcizagdo e sintomatologia
clinica descrita anteriormente, porém de gravidade clinica moderada, diferentemente da AF
(BUNN et al., 1982; NAGE et al., 2003; FORGET, BUNN, 2013). As manifestacdes clinicas
sd0 mais brandas, as crises hemoliticas sdo mais amenas, o baco pode persistir na idade adulta
e a perda da fungdo esplénica ¢ gradual (BRUNETTA et al., 2010).

A doenga da hemoglobina SC ndo deve ser considerada uma forma leve da AF, mas
uma doenca separada, caracterizada pelo aumento da viscosidade sanguinea € um maior risco
de eventos trombdticos, que particularmente em gestantes e puérperas, pode levar a doenca
tromboembdlica pulmonar maci¢a e morte (MUNOZ et al., 2018; WEATHERALL, CLEGG,
2001). Retinopatia proliferativa, hematuria, osteonecrose de cabeca de fémur e sindrome
toracica aguda tém incidéncia igual ou maior na doenga de HbSC em comparagdao com a AF e
os episodios vasooclusivos apesar de ndo serem uma caracteristica da HbSC, tem demonstram
uma prevaléncia de 27,6% a 36% (NAGEL, FABRY, STEINBERG, 2003; WEATHERALL;
CLEGG, 2001; LIONNET et al., 2012; CABANAS-PEDRO, 2013). No estudo realizado por
Lionnet et al. em 2012 identificou num grupo de adultos jovens estudados que as trés
complicagdes agudas mais frequentes foram crises vaso oclusivas, Sindrome toracica aguda e
priapismo com prevaléncia de 36%, 20% e 20%, respectivamente. Pacientes com HbSC,
quando comparados aos portadores de HbSS, apresentam uma taxa 50% menor de crises
dolorosas agudas (PLATT et al., 1991).

Dentre as principais manifestagdes cronicas foram identificadas a retinopatia,
distirbios otologicos neurossensoriais, nefropatia e necrose avascular no percentual de 70%,
29%, 13% e 12%, respectivamente. No entanto, ¢ de se considerar que devido o estudo ter sido
realizado com pacientes jovens com média de idade de 31,1 anos espera-se que a prevaléncia
da maioria das complicagdes aumente com a idade (LIONNET et al., 2012). Maior incidéncia
de retinopatia proliferativa, devido ao aumento da viscosidade sanguinea também foi relatado
por STEINBERG em 2008. Outros estudos relatam uma expectativa de vida de
aproximadamente duas décadas a mais que os pacientes com HbSS, porém ainda ha poucos
estudos que avaliem a prevaléncia de morbidades especificas da HbSC (PLATT et al., 1994,
BALLAS, 2016).
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2.1.4 Traco falciforme

E a condi¢do em que o individuo herda um gene anormal para célula falciforme de
um dos pais (HbS) e um gene normal que codifica HbA do outro genitor. Estima-se que em
todo mundo cerca de 300 milhdes de individuos sejam portadores de trago falciforme (OJODU
et al., 2014). Embora a prevaléncia varie marcadamente entre diferentes regides, niveis
superiores a 40% sdo vistos em algumas 4reas da Africa subsaariana, parte oriental da Arabia
saudita e regidio central da India (SERJEANT, 2013). Grécia e Brasil, também sdo descritos
com altas frequéncias, no entanto, sob condi¢des fisiologicas normais, os niveis de hemoglobina
S nos portadores de trago falciforme ndo sao suficientes para causar problemas relacionados ao
fenomeno de falcizacao (STEINBERG, 2008).

Embora o trago falciforme seja uma condi¢do protetora contra malaria, esta
condicdo pode trazer sequelas clinicas para seus portadores como lesdo relacionada ao
exercicio, complicagdes renais e tromboembolismo venoso (ALLISON, 1954; NAIK,
HAYWOOQOD JR, 2015). O aumento no risco de morte subita em condigdes fisiologicas nao
usuais € outra condicao descrita, porém ¢ evento raro. Portanto, o trago falciforme ¢ considerado

geralmente inofensivo e deve permanecer fora da definicdo de DF (SERJEANT, 2013).

2.2 Dor

Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP) a dor ¢ uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel, associada a uma lesdo tecidual real ou
potencial, ou descrita em termos de tal lesdo (IASP apud PATEL, KOPF, 2010). Para os
pacientes portadores de DF, a dor ¢ a principal queixa que os leva aos servigos de assisténcia
médica, no entanto, os tipos de dor que esses pacientes experimentam € 0S Seus mecanismos
fisiopatologicos ainda ndo estdo bem caracterizados (YUSUF et al., 2010; BRANDOW,
FARLEY, PANEPINTO, 2014; EZENWA et al., 2016).

Os padroes conhecidos de dor observados nesses pacientes em geral, e
principalmente nos pacientes HbSS, incluem crises vasooclusivos recorrentes, dor persistente
no periodo entre as crises, dor cronica, dor devido a terapia e dor devido as comorbidades
(BALLAS, DARBARI, 2013). A compreensdo atual da dor na DF sugere mecanismos
nociceptivos, inflamatdrios e neuropaticos e uma das maneiras de classifica¢do da dor ¢ baseada
em sua duragdo (TRAN, GUPTA, GUPTA, 2017). A dor aguda se apresenta de inicio recente

e duracao limitada, geralmente existe uma relacdo temporal e causal relacionada com uma
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injaria ou doenca (CARR, GOUDAS, 1999; KONETI, JONES, 2016). A dor cronica na DF ¢
considerada quando a dor estd presente na maioria dos dias e persiste pelo menos nos 6 meses
anteriores (DAMPIER et al., 2017). Segundo Dampier et.al (2017) mais da metade dos
pacientes adultos com AF relatam dor em mais da metade dos dias.

A dor aguda na DF ¢ facilmente distinguida por estes pacientes em relagdo a outros
eventos dolorosos e ocorre devido aos episodios vasooclusivos (GUPTA et al., 2018). E
descrita como dor em perfuracao, pancada, facas afiadas ou latejante e pode durar uma semana
ou mais (WILKIE et al., 2010). As crises de dor aumentam em nimero, duracao e intensidade
a medida que os pacientes envelhecem sendo que, os que apresentam crises de dor mais
frequentes tém uma taxa de mortalidade mais alta (DAMPIER et al., 2017; PANEPINTO et al.,
2005; PLLAT et al., 1994). Do ponto de vista clinico, a DF ¢ uma doenca cronica caracterizada
por exacerbagdes e remissoes, logo a recorréncia de crises agudas com dor, leva o paciente a
baixa autoestima, ansiedade, depressdo, isolamento social e diminuicdo da capacidade de
realizar atividades da vida diaria (DE FREITAS et al., 2018, JACOB, 2001).

A dor cronica na DF se desenvolve naturalmente ao longo do tempo a partir da
doenca subjacente (BRANDOW, ZAPPIA, STUCKY, 2017). A transi¢do entre dor aguda e
cronica ocorre fisiopatologica e histopatologicamente de maneira discreta. Os fatores que
contribuem para esta transi¢ao ainda ndo foram totalmente elucidados mas acredita-se que ha
uma combinacao de fatores bioldgicos, psicologicos, sociais e genéticos (BAKSHI et al.,2017).

Segundo estudo realizado por Gupta et al. (2017), dois processos-chave que podem
levar a dor cronica sdo a inflamacdo neurogénica e a ativagdo de mastocitos que liberam
substancia P. Esses processos podem criar um ambiente nocivo na periferia, na medula espinhal
e / ou no cérebro, contribuindo para uma patologia complexa subjacente a dor aguda na DF. O
processo inflamatorio libera citocinas e neuropeptidios incluindo substancia P, calcitonina e
peptideo relacionado ao gene (CGRP) de fibras nervosas, que estimulam dilatacdo vascular e
aumento da permeabilidade venosa. Como os mastocitos estdo localizados na vizinhanga dos
vasos e das fibras nervosas, sua ativacdo tem influéncia direta na fisiologia circulatoria e neural
levando a aumento da permeabilidade e inflamagao neurogénica num ciclo vicioso de ativagao
de mastdcitos e dor. Assim, este processo pode estar relacionado com subjacente sensibilizagao
nociceptora periférica.

A dor intensa e persistente presente na dor cronica, reflete nociceptores
constitutivamente hiperexcitaveis. Aferentes periféricos e / ou neuroénios de segunda ordem na
medula espinhal continuam a transmitir potenciais de agao de forma sustentada, levando a

hipersensibilidade a estimulos nocivos ou na auséncia deles sendo denominado respectivamente
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como “hiperalgesia” e “alodinia”, como observado em camundongos e pacientes falciformes
(CAMPBELL et al., 2016; HILLERY et al., 2011; JACOB et al., 2015; LEl et al., 2016). Essas
alteragdes iniciam-se na periferia com upregulation de ciclo-oxigenase-2 e interleucina-1
sensibilizando neurénios de primeira ordem, que eventualmente sensibilizam neurdnios de
segunda ordem presentes na medula espinhal por ativagdo de canais N-metil-D-aspartato
(NMDA) e sinalizando a microéglia para alterar a citoarquitetura neuronal (VOSCOPOULOS,
LEMA, 2010).

As fontes de dor cronica na DF incluem infarto 6sseo, necrose avascular das
articulagdes, dor nas costas da protrusdo do disco em corpos vertebrais, tilceras nas pernas e
osteomielites cronicas (WARE et al., 2017). O diagnostico de dor cronica na DF requer, além
da dor continua, que o paciente apresente pelo menos um sinal de sensibilidade a dor seja a
palpagdo ou com movimento da regido de dor relatada, diminui¢do da amplitude de movimento
ou fraqueza na regido de dor relatada, ou evidéncia de complicagdes da doenga cronica (por
exemplo, tlcera cutanea, infarto esplénico, ou infarto 6sseo) associado a regido de dor relatada
(DAMPIER et al., 2017). E importante ressaltar que a dor pode ser tanto nociceptiva quanto
neuropatica, ao contrario das expectativas comuns de que a dor da DF seja apenas nociceptiva
levando consequentemente poucos pacientes a tratamentos adequados para DN (WILKIE et al.,
2010).

A base do tratamento sintomatico de dor na DF tem sido os opiodides, no entanto, o
uso dos mesmos ¢ repleto de efeitos bem conhecidos, incluindo sedagdo, tontura, nauseas,
vOmito, constipacdo, além de hiperalgesia, dependéncia e tolerancia. Com a evolucao da
doenca esses pacientes normalmente necessitam de doses elevadas devido ao aumento do
metabolismo e do clearance, de forma que sua dor se torna cada vez mais refrataria. Além disso,
opiaceos adversamente podem influenciar a reologia das hemacias alterando sua estrutura de
membrana, aumentar a inflamacao induzida pela degranulagdo de mastocitos e influenciar na
patologia através da co-ativagdo do receptor da tirosina quinases levando a sinalizagdo
mitogénica (BALLAS, GUPTA, ADAMS-GRAVES, 2012; SOICEA et al., 2015; GUPTA et
al., 2015).

Nao obstante, os opidides nao tratam os mecanismos subjacentes que evocam a dor,
e preocupacdes consideraveis com relacdo ao uso desses medicamentos levam a fobia, muitas
vezes levando ao subtratamento da dor na DF (BALLAS, GUPTA, ADAMS-GRAVES, 2012;
SOICEA et al., 2015; GUPTA et al., 2015). Infelizmente, a dor ¢ abordada inadequadamente
na maioria das configuracdes clinicas e as atuais estratégias de tratamento sao insatisfatorias

(NOTTAGE et al., 2016).
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2.2.1 Dor nociceptiva

Classicamente a dor pode ser classificada em dois tipos: DN ou ndo-adaptativa e
dor nociceptiva ou adaptativa. A dor nociceptiva ¢ gerada quando estimulos nocivos, ou seja,
quando lesdes nos tecidos, estimulam os nociceptores periféricos, receptores de dor, e geram
mensagens que sdo entdo retransmitidas via corno dorsal da medula espinhal para centros
cerebrais superiores alertando sobre um dano iminente ou em curso (CALLIN, BENNETT,
2008). Essa transformacdao ¢ chamada de transducdo e ocorre através dos nociceptores
localizados em tecidos superficiais, profundos e visceras, que se apresentam como terminagdes
nervosas livres (GOZANNI, 2003).

Na DF, os episodios vasooclusivos estao dentro do grupo de dor nociceptiva devido
a inflamagdo do tecido danificado que gera a percepgao nociceptiva da dor. Quando ha
resolucdo do dano tecidual e fim do estimulo lesivo, a dor cessa (SMITH, SCHERER, 2010;
LOBO, MARRA, SILVA, 2007). Ao longo desse processo, apds a ocorréncia de um dano
tissular, as células lesadas extravasam enzimas que, no meio extracelular, ciclizam 4acidos
graxos de cadeia longa e agem sobre os cininogénios, formando as cininas, especialmente a
bradicinina, uma substancia alégena e vasoativa. Sob acdo da fosfolipase A2, ocorre liberagao
de acido aracdbnico a partir da membrana celular, iniciando o envolvimento de outros
mediadores inflamatorios. A biossintese de prostaglandinas promove redug¢do do limiar de
excitabilidade dos nociceptores, fazendo, entdo, com que estimulos menos intensos sejam
capazes de ativa-los (GOZANNI, 2003).

A persisténcia desses processos parece estar envolvida na transformagdo da dor
aguda em dor cronica, levando a sensibilizagdo periférica (VOSCOPOULOS, LEMA, 2010).
Os mediadores inflamatorios sensibilizam as vias neurais, amplificando o sinal da medula
espinhal para os centros superiores € ocorre entao a sensibilizagdo periférica, que contribui de
forma importante para a manutencao da dor cronica (WOOLF, 2012; MOFFAT, RAE, 2011).
A repetida ativagao dos nociceptores C conduz os neurdnios a um estado de hiperexcitabilidade
que se caracteriza pelo aumento da resposta aos estimulos, redu¢do do limiar de ativacao,
aumento dos campos receptivos € aumento da sua atividade espontdnea. Esse aumento da
resposta dos nociceptores a substancias quimicas ou, a outros estimulos, ¢ definido como
hiperalgesia enquanto a alodinia ¢ definida pelo estimulo normalmente indcuo que resulta em
dor, ambos presentes na dor neuropatica (WOOLF, 2012; KLAUMANN, WOUK, SILLAS,
2008).
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A dor do tipo nociceptiva ¢ predominantemente relatada nas duas primeiras décadas
de vida e os fenomenos neuropaticos podem ser adicionados a partir da terceira década ou
ocasionalmente mais cedo em jovens que sofrem constantes e intensos episodios de dor, devido
a extensa exibi¢do de estimulos negativos nociceptivos que levam a sensibilizagdo central

causando dor cronica com possiveis caracteristicas neuropaticas (SIGNORELLI et al., 2013).

2.2.2 Dor Neuropatica

A persisténcia da dor aguda pode levar a dor cronica em decorréncia do processo
de sensibilizagdo central, e, se essa dor for continua, pode evoluir para DN (MACHADO,
2018). Embora defini¢des distintas de DN tenham sido usadas ao longo dos anos, sua defini¢ao
mais recente ¢ definida pelo IASP como dor causada por uma lesdo ou doenca que acomete
diretamente o sistema somatossensorial (IASP 2011 apud MIRANDA, SEDA JUNIOR,
PELLOSO, 2016). O sistema somatossensorial permite a percep¢ao do toque, pressao, dor,
temperatura, posi¢do, movimento e vibragdo por meio dos nervos somatossensoriais que
surgem na pele, musculos, articulagdes e fascia e incluem termorreceptores, mecanorreceptores,
quimiorreceptores, proprioceptores € nociceptores que enviam sinais para a medula espinhal e,
eventualmente, para o cérebro, para posterior processamento (COLLOCA et al., 2017).

Conceituar e estudar a DN tornou-se necessario por ser um problema de satde
publica, pois além de provocar muito sofrimento ainda pode tornar o individuo incapaz
(BARROS, COLHADO, GIUBLIN, 2016). A DN apresenta caracteristicas diferentes de outras
condig¢des de dor cronica como a dor inflamatéria, uma vez que, o0 mecanismo de nocicepgao
altamente potencializado, gera sintomas extremamente desagradaveis, como dor espontanea,
alodinia tatil e hiperalgesia, sendo muitas vezes refratrias as terapias existentes levando
médico e paciente a frustragdo (COSTIGAN, SCHOLTZ, WOOLF, 2009; GILRON, BARON,
JENSEN, 2015).

Considerando o mecanismo de desenvolvimento da DN, alguns autores acreditam
ndo haver razdes para que a DN da DF seja diferente daquela que acomete a populagdo geral
(BRANDOW, FARLEY, PANEPINTO, 2014). A maioria dos individuos com DF apresentam
dor muito precocemente na infancia e continua ao longo da vida. A dor persistente e
frequentemente nao aliviada resulta em processamento alterado pelo sistema nervoso central, e
consequentemente resulta em DN (MOLOKIE, WANG, WILKIE, 2011). A ativa¢ao das vias

sensitivas nas crises algicas pode servir como elemento iniciador da dor crénica neuropatica,
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sendo que a isquemia causada pela vasoclusdo pode levar a lesdo do sistema nervoso periférico
e a instalagdo da DN (PORPORATTI et al., 2013).

O fendmeno de sensibilizacao periférica € resultado de uma lesdo nervosa periférica que
gera aumento da atividade espontanea de neurdnios nociceptivos € consequente
hiperexcitabilidade neuronal local (LOBO, MARRA, SILVA, 2007). Na sensibiliza¢do central,
ocorre reducdo ou aumento do limiar da resposta aos impulsos aferentes, aumento dos campos
receptivos de neuronios do corno dorsal e descargas persistentes apos estimulos repetidos
(PINTO-COELHO, 2018). A dor, em pacientes com anemia falciforme, pode ser decorrente de
infarto em nervos, neuropatia por sobrecarga de ferro ou substidncias nociceptivas
(MACHADO, 2018).

Na DN, os pacientes geralmente experimentam um conjunto distinto de sintomas,
como sensac¢ao de queimagao e elétrica, e dor resultante de estimulos ndo dolorosos como toque
leve. Os sintomas persistem e tendem a se tornar cronicos e respondendo cada vez menos aos
analgésicos. Distirbios do sono, ansiedade e depressdo sdo frequentes e graves em pacientes
com DN, e a qualidade de vida ¢ mais prejudicada em pacientes com DN cronica do que
naqueles com dor cronica nao neuropatica (ATTAL et al., 2011; FINNERUP et al., 2016).

Pacientes com DF também podem vivenciar episédios dolorosos caracterizados por
componentes neuropaticos e nociceptivos simultaneamente, configurando-se neste caso a dor
mista, que ocorre devido a um quadro inflamatdrio associado a uma lesdo nervosa em regiao
proxima (PORPORATTI et al., 2013). Diferentes mecanismos muitas vezes parecem coexistir
num mesmo paciente e, embora existam evidéncias que sugiram o componente neuropatico na
formag¢ao da dor dos pacientes com DF, existem poucos dados que descrevem uma avaliagao
sistematica deste tipo de dor nestes pacientes usando ferramentas de rastreamento validadas
(BRANDOW, FARLEY, PANEPINTO, 2014). Sem uma boa avaliagao, ndo hd uma boa
intervengdo e sem um controle adequado da dor, os processos de hospitalizacdo serdo
prolongados e mais traumatizantes para o paciente (CAMPELO et al., 2018).

Para diagnosticar DN e distingui-la da dor nociceptiva ¢ util analisar a qualidade
exata das anormalidades somatossensoriais. Pacientes com DN quase sempre tem areas de
sensagdo anormal ou hipersensibilidade na area afetada. Esses sintomas positivos sao agudos,
espontaneos (ndo induzidos por estimulos), continuos, em forma de parestesias (dorméncias,
formigamento) ou semelhantes a choques elétricos (BALLAS, DARBARI, 2013). Nos
pacientes com DF, a DN geralmente ¢ descrita como entorpecida, formigante, lancinante,
espontanea, de tiro ou paroxistica na natureza associada a uma sensagao de pinos e agulhas,

alfinetadas ou pontadas e/ou prurido (BALLAS et al., 2016). Sabe-se que muitos pacientes com
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DN apresentam também dor evocada, isto €, dor ocasionada por estimulos e hipersensibilidade
(BARON, BINDER, WASNER, 2010).

Na avaliagdo destes pacientes, exame clinico acurado, questionarios de dor e
técnicas diagndsticas (técnicas neurofisiologicas padronizadas, testes sensoriais quantitativos
(QST), potencial evocado por laser, microneurografia e biopsia de pele), oferecem dados
confiaveis sobre as vias somatossensoriais, € assim ajudam no diagnostico e manejo dos
pacientes com DN (ATTAL et al., 2008; CRUCCU et al., 2010; LA CESA et al., 2015). Um
estudo multicéntrico demonstrou que a identificagdo e a compreensao das combinagdes da
localizag¢do, intensidade e qualidade da dor em DF podem ajudar no seu tratamento
(SIGNORELLI et al., 2013).

A investigagdo deve ser iniciada coletando-se historico médico detalhado, incluindo
a duracgdo e as caracteristicas da dor (intensidade, mudancas de padrao ao longo do tempo, tipos
de sensagoes), fatores precipitantes, relagdo com outros sintomas e resposta a tratamentos
instituidos. Esta etapa revela se ha elementos na dor que estejam de acordo com os critérios
diagnosticos de DN além de mostrar se ha relacao entre a dor e lesdo ou disfuncao no sistema
somatossensorial (CALLIN, BENNETT, 2008; CRUCCU et al., 2010; LA CESA et al., 2015).

Numa segunda etapa, o exame fisico, tanto o exame geral quanto o neurologico,
deve ser focado na avaliagdo do sistema somatossensorial. Este exame deve incluir a avaliagao
da sensag¢do ao toque, a dor (a picada de agulha), a temperatura (calor e frio), e a vibragdo. As
areas com queixas mais intensas devem sem comparadas com o lado oposto e areas proximas
nao afetadas. O objetivo do exame ¢ detectar sintomas negativos (perda da fungdo) e sintomas
positivos (hiperalgesia e alodinia) (CRUCCU et al., 2010; LA CESA et al., 2015).

No caso da DN, os métodos de avaliacdo e mensuragdo mais apropriados sao 0s
testes sensoriais quantitativos, que constituem uma sequéncia de varios subtestes que avaliam,
de forma completa, o sistema condutor de estimulos nervosos, buscando detectar alteragdes em
fibras responsaveis pela condugao de estimulos tateis ou de fibras condutoras de dor a estimulos
variados, sejam eles térmicos, quimicos ou mecanicos (JACOB et al., 2015; PIGG et al., 2010).
Na DF, estes métodos tém sido pouco utilizados apesar de um recente estudo usando protocolo
de QST com estimulo térmico e mecanico ter mostrado ser seguro neste grupo de pacientes, no
sentido de ndo provocar crises algicas (EZENWA et al., 2016).

Nao existe um instrumento fisico unico que seja capaz de medir a intensidade de
forma precisa da dor sentida por um paciente, tendo em vista que ¢ considerada uma experiéncia
subjetiva, porém pode-se langar mao da avaliagdo através de instrumentos de deteccao de dor

(DA MOTTA, SCHARDOSIM, DA CUNHA, 2015)._A aplica¢do de uma simples ferramenta,
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que pode ser preenchido pelo paciente ou pelo examinador, pode ser usada como auxilio para
identificagdo e tratamento do paciente com DN, informando ao médico sobre a necessidade de
um exame mais cuidadoso (BARROS, COLHADO, GIUBLIN, 2016; BENNETT;
BOUHASSIRA, 2007). As ferramentas de rastreio tém sido desenvolvidas por estudos
epidemioldgicos e tém sido empregados na identificagdo de DN ou da presenga de componentes
neuropaticos na sindrome dolorosa do paciente (BENNETT et al., 2007, CRUCCU et al.,
2010).

2.3 Instrumentos de avaliacao da dor

Uma variedade de escalas e questionarios de rastreamento sdo usados para avaliar
a dor de maneira mais objetiva, foram desenvolvidos para estudos epidemioldgicos e
empregados na identificacdo de DN ou da presenga de componentes neuropaticos na sindrome
dolorosa do paciente (BENNETT et al., 2007; CRUCCU et al., 2010). Atualmente, varios
questionarios simples e confiaveis estdo disponiveis tendo como base os componentes da DN
uma vez que, o diagnostico na pratica clinica pode ser demorado e depender de exames
complementares (BENNETT et al., 2007; HAANPAA et al., 2011; BACKONIJA et al., 2013).
A DN ndo possui caracteristicas patognomdnicas e, portanto, ferramentas de triagem que usam
os sinais e sintomas mais caracteristicos para identificagdo adequada e tratamento dos pacientes
sdo necessarios. No entanto, vale ressaltar que até¢ 20% dos casos com diagndstico de DN nao
sdao identificados por esses instrumentos logo, os mesmos ndo devem ser utilizados como
substituto do diagndstico clinico (ECKELI, TEIXEIRA, GOUVEA, 2016).

Até o momento foram elaborados sete instrumentos para a diferenciacdo da DN da
dor ndo neuropatica e outras trés para a descrigdo da mesma (JENSEN, 2006). Dentre esses 10
instrumentos, quatro foram traduzidos e validados para o portugués do Brasil: Douleur
Neuropathique 4 Questions (DN4), Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs
(LANSS), o Pain Quality Assessment Scale (PQAS) e o Neuropathic Pain Symptom
Inventory (NPSI). (DE ANDRADE et.al, 2011; SANTOS et.al, 2011; SCHESTATSKY et.al,
2011; CARVALHO et.al, 2016). Os instrumentos desenvolvidos para a avaliacdo inicial de
pacientes portadores de DN s3o o LANSS, DN4, PQAS, NPSI, Neuropathic Pain
Questionnaire (NPQ), ID Pain, Neurophatic Pain Scale (NPS), e Pain Detect
Questionaire (PD-Q) (ECKELI, TEIXEIRA, GOUVEA, 2016).

Uma revisao sistematica com 37 estudos avaliou as propriedades de medicao (por

exemplo, validade de critério e Confiabilidade) dos questionarios de DN. A maioria dos estudos
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recrutou participantes de clinicas de dor. A versdo original do DN4 (francés) e NPQ (Inglés)
tiveram o maior nimero de propriedades de medicdo satisfatérias. O ID Pain (Inglés)
demonstrou testes de hipoteses satisfatorios e confiabilidade, mas todas as outras propriedades
testadas foram insatisfatorias. O LANSS (Inglés) nao foi satisfatério para todas as propriedades,
exceto a especificidade (MATHIESON et al., 2015).

O PainDETECT (Inglés) demonstrou testes de hipoteses satisfatorios e validade de
critério (MATHIESON et al., 2015). E uma ferramenta simples de triagem, com valor preditivo
positivo, sensibilidade e especificidade elevados (FREYNHAGEN et al., 2006) e apesar de ter
sido desenvolvido para detectar DN em pacientes com lombalgia, ja foi utilizado em pacientes
com diversas patologias inclusive em pacientes com DF e DN associada (BRANDOW;
FARLEY; PANEPINTO, 2014; NALBANDIAN et al., 2017; ABE et al., 2017).

A tabela abaixo compara a sensibilidade e especificidade dos instrumentos

utilizados para detec¢do de DN quando comparados ao diagnéstico médico.

Tabela 1 Sensibilidade e especificidade dos instrumentos utilizados para detec¢ao de DN.

Sensibilidade Especificidade

Instrumentos

(Y0) (Y0)
LANSS 85 80
S-LANSS via correio 57 69
S-LANSS via telefone 52 78
DN4 83 90
PQ 74.7 77.6
NPQ- short 64.5 78.6
PainDETECT 85 80
ID Pain 81 65

Fonte: Eckeli, Teixeira, Gouvea, 2016.

DN4

O Douleur neuropathique 4 questions (DN4) consiste de um instrumento cujo
objetivo ¢ o rastreio de DN. Pode ser usado tanto por especialistas como por ndo especialistas
sendo constituido por quatro questdes que consistem em descritores sensoriais € sinais
relacionados ao exame fisico sensitivo do paciente a beira do leito. Das quatro questdes, duas

foram baseadas na entrevista do paciente e as outras duas foram baseadas em um exame clinico
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padronizado (BOUHASSIRA et al., 2005). As duas primeiras questdes apresentam um total de
sete itens correspondentes as caracteristicas sensoriais que podem ser extraidas dos pacientes
com dor numa rapida entrevista. As duas ultimas questdes apresentam um total de trés itens
onde serdo detectados ao exame fisico a hipoestesia ao toque, a hipoestesia a picada e a alodinia.
Cada item pontua | se a resposta for positiva e zero se negativa, levando a um valor minimo de
zero e o maximo de 10. O ponto de corte é quatro, sendo que valores iguais ou maiores que 4
sugerem DN. O DN4 mostrou sensibilidade de 83% e especificidade de 90% quando
comparados com o diagndstico médico (BOUHASSIRA et al., 2008).

O DN4 foi traduzido e validado em portugués com o objetivo de incluir um
instrumento confidvel no cenario clinico, priorizando diagndstico preciso, facilitando a
distingdo entre DN e dor nociceptiva. Os resultados do estudo de validagdo da versao em
portugués demonstraram sensibilidade de 100% e especificidade de 93,2%, sendo capaz de
identificar pacientes com DN (SANTOS et al., 2011). Vale ressaltar que a versdo em portugués
foi a mais satisfatoria entre as versdes ndo francesas segundo revisdo sistematica realizada por

Mathieson et al., publicada em 2015.
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Halftone Art

Definition: Photographs, drawings, or paintings with fine shading, etc.
If any magnification is used in the photographs, indicate this by using scale bars within
the figures themselves.

Halftones should have a minimum resolution of 300 dpi.
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Definition: a combination of halftone and line art, e.g., halftones containing line

drawing, extensive lettering, color diagrams, etc.
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Combination artwork should have a minimum resolution of 600 dpi.

Color Art

Color art is free of charge for online publication.

If black and white will be shown in the print version, make sure that the main information
will still be visible. Many colors are not distinguishable from one another when
converted to black and white. A simple way to check this is to make a xerographic copy
to see if the necessary distinctions between the different colors are still apparent.

If the figures will be printed in black and white, do not refer to color in the captions.

Color illustrations should be submitted as RGB (8 bits per channel).

Figure Lettering

To add lettering, it is best to use Helvetica or Arial (sans serif fonts).

Keep lettering consistently sized throughout your final-sized artwork, usually about
2-3 mm (8-12 pt).

Variance of type size within an illustration should be minimal, e.g., do not use 8-pt

type on an axis and 20-pt type for the axis label.
Avoid effects such as shading, outline letters, etc.

Do not include titles or captions within your illustrations.

Figure Numbering

All figures are to be numbered using Arabic numerals.

Figures should always be cited in text in consecutive numerical order.

Figure parts should be denoted by lowercase letters (a, b, c, etc.).

If an appendix appears in your article and it contains one or more figures, continue the
consecutive numbering of the main text. Do not number the appendix figures,

"Al, A2, A3, etc." Figures in online appendices (Electronic Supplementary Material)

should, however, be numbered separately.

Figure Captions
Each figure should have a concise caption describing accurately what the figure
depicts. Include the captions in the text file of the manuscript, not in the figure file.
Figure captions begin with the term Fig. in bold type, followed by the figure number,
also in bold type.
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No punctuation is to be included after the number, nor is any punctuation to be placed

at the end of the caption.

Identify all elements found in the figure in the figure caption; and use boxes, circles,

etc., as coordinate points in graphs.

Identify previously published material by giving the original source in the form of a

reference citation at the end of the figure caption.

Figure Placement and Size

Figures should be submitted separately from the text, if possible.

When preparing your figures, size figures to fit in the column width.

For most journals the figures should be 39 mm, 84 mm, 129 mm, or 174 mm wide and
not higher than 234 mm.

For books and book-sized journals, the figures should be 80 mm or 122 mm wide and

not higher than 198 mm.

Permissions

If you include figures that have already been published elsewhere, you must obtain permission
from the copyright owner(s) for both the print and online format. Please be aware that some
publishers do not grant electronic rights for free and that Springer will not be able to refund any
costs that may have occurred to receive these permissions. In such cases, material from other

sources should be used.

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your figures,
please make sure that

All figures have descriptive captions (blind users could then use a text-to-speech
software or a text-to-Braille hardware)

Patterns are used instead of or in addition to colors for conveying information
(colorblind users would then be able to distinguish the visual elements)

Any figure lettering has a contrast ratio of at least 4.5:1

ELECTRONIC SUPPLEMENTARY MATERIAL

Springer accepts electronic multimedia files (animations, movies, audio, etc.) and other

supplementary files to be published online along with an article or a book chapter. This feature
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can add dimension to the author's article, as certain information cannot be printed or is more
convenient in electronic form.

Before submitting research datasets as electronic supplementary material, authors should read
the journal’s Research data policy. We encourage research data to be archived in data

repositories wherever possible.

Submission

Supply all supplementary material in standard file formats.

Please include in each file the following information: article title, journal name, author
names; affiliation and e-mail address of the corresponding author.

To accommodate user downloads, please keep in mind that larger-sized files may require
very long download times and that some users may experience other problems during

downloading.

Audio, Video, and Animations
Aspect ratio: 16:9 or 4:3
Maximum file size: 25 GB
Minimum video duration: 1 sec

Supported file formats: avi, wmv, mp4, mov, m2p, mp2, mpg, mpeg, flv, mxf, mts, m4v,

3gp

Text and Presentations
Submit your material in PDF format; .doc or .ppt files are not suitable for long-term
viability.

A collection of figures may also be combined in a PDF file.

Spreadsheets
Spreadsheets should be submitted as .csv or .xIsx files (MS Excel).

Specialized Formats
Specialized format such as .pdb (chemical), .wrl (VRML), .nb (Mathematica notebook),

and .tex can also be supplied.

Collecting Multiple Files

It is possible to collect multiple files in a .zip or .gz file.

Numbering
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If supplying any supplementary material, the text must make specific mention of the
material as a citation, similar to that of figures and tables.
Refer to the supplementary files as “Online Resource”, e.g., "... as shown in the

animation (Online Resource 3)", “... additional data are given in Online Resource 4”.

Name the files consecutively, e.g. “ESM_3.mpg”, “ESM_4.pdf”.

Captions
For each supplementary material, please supply a concise caption describing the content

of the file.

Processing of supplementary files
Electronic supplementary material will be published as received from the author without

any conversion, editing, or reformatting.

Accessibility

In order to give people of all abilities and disabilities access to the content of your
supplementary files, please make sure that

The manuscript contains a descriptive caption for each supplementary material

Video files do not contain anything that flashes more than three times per second (so

that users prone to seizures caused by such effects are not put at risk)

ETHICAL RESPONSIBILITIES OF AUTHORS

This journal is committed to upholding the integrity of the scientific record. As a member of
the Committee on Publication Ethics (COPE) the journal will follow the COPE guidelines on
how to deal with potential acts of misconduct.
Authors should refrain from misrepresenting research results which could damage the trust in
the journal, the professionalism of scientific authorship, and ultimately the entire scientific
endeavour. Maintaining integrity of the research and its presentation can be achieved by
following the rules of good scientific practice, which include:

The manuscript has not been submitted to more than one journal for simultaneous

consideration.

The manuscript has not been published previously (partly or in full), unless the new

work concerns an expansion of previous work (please provide transparency on the re-

use of material to avoid the hint of text-recycling (“self-plagiarism”)).
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A single study is not split up into several parts to increase the quantity of submissions
and submitted to various journals or to one journal over time (e.g. ‘“‘salami-
publishing”).

No data have been fabricated or manipulated (including images) to support your

conclusions

No data, text, or theories by others are presented as if they were the author’s own
(“plagiarism”). Proper acknowledgements to other works must be given (this includes
material that is closely copied (near verbatim), summarized and/or paraphrased),
quotation marks are used for verbatim copying of material, and permissions are

secured for material that is copyrighted.
Important note: the journal may use software to screen for plagiarism.

Consent to submit has been received explicitly from all co-authors, as well as from
the responsible authorities - tacitly or explicitly - at the institute/organization where

the work has been carried out, before the work is submitted.

Authors whose names appear on the submission have contributed sufficiently to the
scientific work and therefore share collective responsibility and accountability for the

results.

Authors are strongly advised to ensure the correct author group, corresponding author,
and order of authors at submission. Changes of authorship or in the order of authors

are not accepted after acceptance of a manuscript.

Adding and/or deleting authors at revision stage may be justifiably warranted. A
letter must accompany the revised manuscript to explain the role of the added and/or

deleted author(s). Further documentation may be required to support your request.

Requests for addition or removal of authors as a result of authorship disputes after
acceptance are honored after formal notification by the institute or independent body

and/or when there is agreement between all authors.

Upon request authors should be prepared to send relevant documentation or data in
order to verify the validity of the results. This could be in the form of raw data,
samples, records, etc. Sensitive information in the form of confidential proprietary
data is excluded.
If there is a suspicion of misconduct, the journal will carry out an investigation following the
COPE guidelines. If, after investigation, the allegation seems to raise valid concerns, the

accused author will be contacted and given an opportunity to address the issue. If misconduct
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has been established beyond reasonable doubt, this may result in the Editor-in-Chief’s
implementation of the following measures, including, but not limited to:

If the article is still under consideration, it may be rejected and returned to the author.

If the article has already been published online, depending on the nature and severity of

the infraction, either an erratum will be placed with the article or in severe cases
complete retraction of the article will occur. The reason must be given in the published
erratum or retraction note. Please note that retraction means that the paper is maintained

on the platform, watermarked "retracted" and explanation for the retraction is provided

in a note linked to the watermarked article.

The author’s institution may be informed.

COMPLIANCE WITH ETHICAL STANDARDS

To ensure objectivity and transparency in research and to ensure that accepted principles of
ethical and professional conduct have been followed, authors should include information
regarding sources of funding, potential conflicts of interest (financial or non-financial),
informed consent if the research involved human participants, and a statement on welfare of
animals if the research involved animals.

Authors should include the following statements (if applicable) in a separate section entitled
“Compliance with Ethical Standards” when submitting a paper:

Disclosure of potential conflicts of interest

Research involving Human Participants and/or Animals

Informed consent

Please note that standards could vary slightly per journal dependent on their peer review policies
(i.e. single or double blind peer review) as well as per journal subject discipline. Before
submitting your article check the instructions following this section carefully.

The corresponding author should be prepared to collect documentation of compliance with
ethical standards and send if requested during peer review or after publication.

The Editors reserve the right to reject manuscripts that do not comply with the above-mentioned
guidelines. The author will be held responsible for false statements or failure to fulfill the above-

mentioned guidelines.
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DISCLOSURE OF POTENTIAL CONFLICTS OF INTEREST

Authors must disclose all relationships or interests that could have direct or potential influence
or impart bias on the work. Although an author may not feel there is any conflict, disclosure of
relationships and interests provides a more complete and transparent process, leading to an
accurate and objective assessment of the work. Awareness of a real or perceived conflicts of
interest is a perspective to which the readers are entitled. This is not meant to imply that a
financial relationship with an organization that sponsored the research or compensation
received for consultancy work is inappropriate. Examples of potential conflicts of interests that
are directly or indirectly related to the research may include but are not limited to the
following:
Research grants from funding agencies (please give the research funder and the grant

number)

Honoraria for speaking at symposia
Financial support for attending symposia
Financial support for educational programs
Employment or consultation

Support from a project sponsor

Position on advisory board or board of directors or other type of management

relationships

Multiple affiliations

Financial relationships, for example equity ownership or investment interest
Intellectual property rights (e.g. patents, copyrights and royalties from such rights)
Holdings of spouse and/or children that may have financial interest in the work

In addition, interests that go beyond financial interests and compensation (non-financial
interests) that may be important to readers should be disclosed. These may include but are not
limited to personal relationships or competing interests directly or indirectly tied to this
research, or professional interests or personal beliefs that may influence your research.

The corresponding author collects the conflict of interest disclosure forms from all authors. In
author collaborations where formal agreements for representation allow it, it is sufficient for
the corresponding author to sign the disclosure form on behalf of all authors. Examples of forms
can be found

here:
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The corresponding author will include a summary statement in the text of the manuscript in a
separate section before the reference list, that reflects what is recorded in the potential conflict
of interest disclosure form(s).

See below examples of disclosures:

Funding: This study was funded by X (grant number X).

Conflict of Interest: Author A has received research grants from Company A. Author B has
received a speaker honorarium from Company X and owns stock in Company Y. Author C is a
member of committee Z.

If no conflict exists, the authors should state:

Conflict of Interest: The authors declare that they have no conflict of interest.
RESEARCH INVOLVING HUMAN PARTICIPANTS AND/OR ANIMALS

1) Statement of human rights

When reporting studies that involve human participants, authors should include a statement that
the studies have been approved by the appropriate institutional and/or national research ethics
committee and have been performed in accordance with the ethical standards as laid down in
the 1964 Declaration of Helsinki and its later amendments or comparable ethical standards.

If doubt exists whether the research was conducted in accordance with the 1964 Helsinki
Declaration or comparable standards, the authors must explain the reasons for their approach,
and demonstrate that the independent ethics committee or institutional review board explicitly
approved the doubtful aspects of the study.

The following statements should be included in the text before the References section:

Ethical approval: “All procedures performed in studies involving human participants were in
accordance with the ethical standards of the institutional and/or national research committee
and with the 1964 Helsinki declaration and its later amendments or comparable ethical
standards.”

For retrospective studies, please add the following sentence:

“For this type of study formal consent is not required.”

2) Statement on the welfare of animals
The welfare of animals used for research must be respected. When reporting experiments on
animals, authors should indicate whether the international, national, and/or institutional

guidelines for the care and use of animals have been followed, and that the studies have been
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approved by a research ethics committee at the institution or practice at which the studies were
conducted (where such a committee exists).

For studies with animals, the following statement should be included in the text before the
References section:

Ethical approval: “All applicable international, national, and/or institutional guidelines for the
care and use of animals were followed.”

If applicable (where such a committee exists): “All procedures performed in studies involving
animals were in accordance with the ethical standards of the institution or practice at which the
studies were conducted.”

If articles do not contain studies with human participants or animals by any of the authors,
please select one of the following statements:

“This article does not contain any studies with human participants performed by any of the
authors.”

“This article does not contain any studies with animals performed by any of the authors.”
“This article does not contain any studies with human participants or animals performed by any

of the authors.”

INFORMED CONSENT

All individuals have individual rights that are not to be infringed. Individual participants in
studies have, for example, the right to decide what happens to the (identifiable) personal data
gathered, to what they have said during a study or an interview, as well as to any photograph
that was taken. Hence it is important that all participants gave their informed consent in writing
prior to inclusion in the study. Identifying details (names, dates of birth, identity numbers and
other information) of the participants that were studied should not be published in written
descriptions, photographs, and genetic profiles unless the information is essential for scientific
purposes and the participant (or parent or guardian if the participant is incapable) gave written
informed consent for publication. Complete anonymity is difficult to achieve in some cases,
and informed consent should be obtained if there is any doubt. For example, masking the eye
region in photographs of participants is inadequate protection of anonymity. If identifying
characteristics are altered to protect anonymity, such as in genetic profiles, authors should
provide assurance that alterations do not distort scientific meaning.

The following statement should be included:

Informed consent: “Informed consent was obtained from all individual participants included

in the study.”
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If identifying information about participants is available in the article, the following statement
should be included:
“Additional informed consent was obtained from all individual participants for whom

identifying information is included in this article.”

ENGLISH LANGUAGE EDITING

For editors and reviewers to accurately assess the work presented in your manuscript you need
to ensure the English language is of sufficient quality to be understood. If you need help with
writing in English you should consider:

Asking a colleague who is a native English speaker to review your manuscript for clarity.
Visiting the English language tutorial which covers the common mistakes when writing

in English.

Using a professional language editing service where editors will improve the English to
ensure that your meaning is clear and identify problems that require your review. Two

such services are provided by our affiliates Nature Research Editing Service and
American Journal Experts.

English language tutorial

Nature Research Editing Service

American Journal Experts

Please note that the use of a language editing service is not a requirement for publication in this
journal and does not imply or guarantee that the article will be selected for peer review or
accepted.

If your manuscript is accepted it will be checked by our copyeditors for spelling and formal

style before publication.
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4 ARTIGO CIENTIFICO - VERSAO PORTUGUES

AVALIACAO DE DOR NEUROPATICA EM PACIENTES COM DOENCA FALCIFORME
UTILIZANDO O INSTRUMENTO DOULEUR NEUROPATHIQUE 4 QUESTIONS (DN4)

Karine Santos Cerqueira Carneiro, Fabricio Dias Antunes, Cidson Leonardo Silva Junior Rosana Cipolotti

Resumo: Pacientes com Doenga Falciforme (DF) além da dor vaso-oclusiva aguda, também desenvolvem dor
cronica com caracteristicas nociceptivas e neuropaticas. O objetivo desse estudo foi avaliar a Dor Neuropatica
(DN) em pacientes com DF por meio do instrumento Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4). Uma amostra
de 103 pacientes foi extraida de um total de 554 pacientes submetidos aos critérios de inclusdo entre 2015 e 2017.
O DN4 foi utilizado para a detecgao de DN. Os grupos com e sem DN foram comparados por sexo, idade, uso de
hidroxiuréia e alteragdes sensoriais através de teste de qui-quadrado ou exato de Fisher, ANOV A e Kruskal-Wallis.
A idade média foi de 20,5 anos (DP + 5,1), 32,04% dos pacientes apresentavam DN e 51,5% eram do sexo
masculino. Mais comumente, a dor foi relatada na regido de costas/lombar (72,7%). Houve associacdo entre idade
e DN (p <0,05), com média de 22,4 anos (DP <+ 5,2) no grupo com DN e 19,6 anos (DP + 4,9) no grupo sem DN.
Nao houve associag@o positiva entre DN ¢ uso de hidroxiuréia embora a maioria dos individuos que usavam esta
medicagdo estivesse no grupo sem DN. Foi encontrada associag@o entre auséncia de DN e ausé€ncia de alteragdes
sensoriais através do mini-exame fisico da ferramenta DN4 (p = 0,000). Desse modo, a triagem para DN pode
resultar em diagnosticos mais rapidos e eficazes, contribuindo para tratamento precoce tendo em vista o impacto
que a dor representa na vida dos pacientes com DF.

Palavras-chaves: Doenga falciforme, Dor Neuropatica, Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4).

Introdugdo

A doenga falciforme (DF) ¢ a desordem sanguinea, hereditaria, de grande relevancia clinica e de
saude publica especialmente em paises em desenvolvimento [1]. A frequéncia da mutagio na Africa Subsaariana
varia de 10% a 30%, porém encontra-se presente em grande parte da populacdo mundial sendo uma das doengas
hematologicas hereditarias mais frequentes no mundo. Na Inglaterra a DF afeta aproximadamente 1 em 2000
nascidos vivos e atualmente estima-se que haja cerca de 12.500 a 15.000 pessoas vivendo com a doenca [2-3]. Nos
Estados Unidos da América afeta cerca de 100.000 individuos, ou um em cada 500 negros recém-nascidos [4—6].
No Brasil estima-se que existam de 20 mil a 30 mil portadores de DF e que surjam, anualmente 3.000 novos casos
[7].

A DF faz parte de um grupo de alteragdes sanguineas hereditarias, denominadas hemoglobinopatias,
causada por uma mutac¢ao que implica na substitui¢do da hemoglobina normal (HbA) por uma variante, conferindo
aos eritrocitos a forma de foice quando em situagdes de baixa oxigenagao [8-10]. No processo de desoxigenacao,
ocorre vasoclusdo causando complica¢des agudas, incluindo isquemia com danos aos tecidos, faléncia de 6rgaos,
dor aguda e severa, sendo esta a principal caracteristica da DF [5,11].

A fisiopatologia da dor na DF ¢é complexa, provavelmente heterogénea ¢ depende de sua
localizacdo. As crises dolorosas podem ocorrer de forma aguda e recorrentes, na forma de sindromes cronicas e
como DN podendo ocorrer principalmente nas extremidades, regides dorsais e abdominais [12]. A dor cronica na

DF se desenvolve naturalmente ao longo do tempo a partir da doenga subjacente [13]. A persisténcia da dor aguda
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pode levar a dor cronica em decorréncia do processo de sensibilizacdo central, e, se essa dor for continua, pode
evoluir para DN [14].

Embora defini¢des distintas de DN tenham sido usadas ao longo dos anos, sua definicdo mais recente
¢ definida pelo International Association for the Study of Pain (IASP) como dor causada por uma lesdao ou doenga
que acomete diretamente o sistema somatossensorial [15]. Conceituar e estudar a DN tornou-se necessario por ser
um problema de saude publica, pois além de provocar muito sofrimento ainda pode tornar o individuo incapaz
[16]. Na Europa, a DN ocorre entre 7 ¢ 8% da populagdo [17,18]. Em pacientes com DF estudos demonstraram
uma prevaléncia de 20 a 25%, principalmente em mulheres e entre pacientes mais velhos [19, 20, 21, 22].

A DN apresenta caracteristicas diferentes de outras condigdes de dor cronica como a dor
inflamatoria, uma vez que, o mecanismo de nocicepgao altamente potencializado, gera uma variedade de alteragdes
sensoriais, como sensibilidade perdida ou aumentada, refletindo a auséncia de um modelo clinico padrao nesses
casos [23,24]. Sintomas extremamente desagradaveis, como dor espontinea, alodinia tatil e hiperalgesia, sdo
muitas vezes refratarias as terapias existentes e que leva médico e paciente a frustragdo [25, 26]. Os mecanismos
neurobiologicos que desencadeiam a DN, bem como as melhores estratégias para medir esse tipo de dor ainda ndo
sdo bem compreendidos, o que representa um grande problema na pratica clinica [27].

Diagnosticar DN nao ¢ uma tarefa facil, difere da dor nociceptiva e requer uma abordagem
terapéutica diferente. O diagndstico ¢ indispensavel para estabelecer tratamento correto e eficaz [28—32]. Havendo
suspeita de DN, o diagnéstico deve ser feito com base na anamnese e dados do exame fisico, associados a escalas
de dor e questiondrios de avaliacdo [20, 33, 34]. Nesse contexto instrumentos de avaliagdo como o Douleur
neuropathique 4 questions (DN4), traduzido e validado em portugués para avaliagdo de DN, e que pode ser usado
tanto por especialistas como ndo especialistas pode contribuir para identificar DN em paciente com DF [35].

O DN4 foi traduzido e validado em portugués com o objetivo de incluir um instrumento confiavel
no cenario clinico, priorizando diagnostico preciso, facilitando a distingdo entre DN e dor nociceptiva. Os
resultados do estudo de validag@o da versdo em portugués demonstraram sensibilidade de 100% e especificidade
de 93,2%, sendo capaz de identificar pacientes com DN [36]. Vale ressaltar que a versdo em portugués foi a mais
satisfatoria entre as versdes ndo francesas segundo revisao sistematica realizada por Mathieson et al. publicada em
2015 [37]. Assim, o objetivo deste estudo foi delinear o perfil clinico-epidemioldgico dos pacientes com DN em
pacientes com DF atendidos no servico ambulatorial da Universidade Federal de Sergipe, por meio do instrumento

DN4.

Métodos

Este estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa com seres humanos da Universidade
Federal de Sergipe. Um termo de consentimento informado foi assinado pelo paciente ou responsavel legal nos
casos de menores de idade. Os pacientes foram recrutados no servico de atendimento ambulatorial da
Universidade, por ser uma referéncia regional para o tratamento de DF. O calculo da amostra foi realizado a partir
de um desvio padrao da distribui¢ao normal.

Os pacientes sdo principalmente de Sergipe, mas alguns sdo dos municipios da Bahia e Alagoas, ndo
obstante, todos sdo tratados de maneira padronizada, de acordo com os protocolos nacionais e internacionais para
o uso de medicamentos sintomaticos, indicagdo de transfusdes de hemacias, hidroxiuréia e terapia com quelagdo

de ferro.
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Este estudo transversal foi realizado entre julho de 2015 e margo de 2017, avaliando pacientes com
DF sintomadtico confirmado por eletroforese de hemoglobina com um minimo de 14 anos de idade. O limite de
idade foi introduzido devido ao fato de ndo existir literatura sobre questionarios de triagem para DN em individuos
com idade menor. Considerando os critérios de inclusdo apenas pacientes que nao sofreram episoddios de dor aguda
nos ultimos 30 dias participaram do estudo tendo em vista que, a auséncia de crise algicas € importante para que
ndo haja confusdo diagnostica entre casos agudos e cronicos.

A ferramenta utilizada neste estudo para detecg@o de DN foi a escala DN4 que foi aplicada de acordo
com norma apresentada pelo autor. O instrumento DN4 classico contém dez itens, os sete primeiros sao chamados
entrevista DN4, referentes as caracteristicas sensoriais que podem ser extraidas dos pacientes com rapidos
questionamentos de respostas SIM ou NAO. Os trés itens restantes sio sinais detectados ao exame fisico
(hipoestesia ao toque de um pedaco de algodao, hipoestesia a picada de agulha e alodinia com o toque de uma
escova de dente), realizado sempre na regido de queixa algica do paciente. Para cada item positivo no DN4, um
ponto € marcado. O escore para afirmar diagnostico de DN sdo 4 pontos ou mais [34-35].

Os dados clinicos e laboratoriais foram extraidos dos prontuarios e durante a entrevista, antes da
aplicagdo do DN4. Os dados coletados incluiram nome, enderego, idade, sexo, hemograma e contagem de
reticulocitos (obtidos nos 3 meses anteriores a avaliagdo, na auséncia de sintomas agudos), medicamentos
utilizados, historia de depressdo e ponto de intensidade maxima de dor.

O teste do qui-quadrado ou exato de Fisher foi aplicado para comparar os grupos com e sem DN em
funcdo das varidveis: adolescentes (14 -18 anos) versus adultos (19 - 38 anos), sexo ¢ uso de hidroxiuréia. Os
valores médios de hemoglobina, reticulocitos e idade foram comparados nos grupos com e sem DN, utilizando os
testes ANOVA ou Kruskal-Wallis, sendo considerados significativos valores de p <0,05. Todos os célculos foram

realizados com o software estatistico Epi InfoTM 7.

Resultados

A populacao estudada correspondeu a 554 individuos com DF sintomatico. Aplicando os critérios
de inclusdo (auséncia de crise dolorosa ou transfusdo de sangue no ultimo més e idade >14 anos), uma amostra de
103 pacientes foi obtida. Nenhum paciente se recusou a participar, e todos responderam aos questiondrios
adequadamente. A média de idade geral dos pacientes foi de 20,5 anos (DP = 5,1/ faixa 14-38) e 51,5% eram do
sexo masculino. A prevaléncia de DN nos pacientes avaliados pelo DN4 foi de 32,04% (33/103) sendo que a média
de idade no grupo com DN foi 22,4 anos enquanto a média de idade no grupo sem DN foi 19,6 demonstrando

correlagdo positiva entre idade ¢ DN como mostra a tabela 1.

Tabela 1 - Média de idade nos grupos com e sem DN apds aplicacdo do instrumento DN4 em pacientes com
Doenga Falciforme.
INSTRUMENTOS

MEDIA DE IDADE em anos + DP (intervalo) P
(n=103) Pacientes com DN Pacientes sem DN
DN4 22,4+ 5,2 (14-34) 19,6 £4,9 (14-38) 0,004

n: numero total de pacientes avaliados. DN: Dor Neuropatica. DP: Desvio Padrao.
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A Tabela 2 mostra a prevaléncia de DN detectada pelo instrumento com base no perfil clinico e
epidemioldgico dos pacientes. Na comparagdo de géneros ndo houve diferenca significativa entre os sexos em
relagdo a presenca ou auséncia de DN (p> 0,05; qui-quadrado), apesar do numero de mulheres com DN ser maior.

O uso de hidroxiuréia ndo demonstrou associagdo entre presenca ou auséncia de DN, embora a
grande maioria de individuos que usam esta medicagao estivesse no grupo sem DN. Também ndo houve associacao

entre as médias de hemoglobina e DN (Tabela 2).

Tabela 2 - Perfil clinico e epidemiologico dos pacientes com Doenga Falciforme avaliados para DN pelo
instrumento DN4.

VARIAVEIS % (n=103) P
DN por grupos de idade
Adolescentes % (Ab) 24.2% (8) 0,05
Adultos % (Ab) 75,8% (25)
Sexo feminino e DN % (Ab) 54,5% (18) 0,52

Uso de Hidroxiuréia (Ab=54)

pacientes com DN 38,9% 0,14
pacientes sem DN 61,1%
Média £ DP em DN
Hemoglobina (g/dL)
pacientes com DN 95+2,2 0,55
pacientes sem DN 8,9+1,4
Reticulocitos (%)
pacientes com DN 10,8 £5,6 0,41
pacientes sem DN 84+54
Auto-relato de depressiao
pacientes com DN (Ab) 2 0,65
pacientes sem DN (Ab) 3
Tratamento para DN 0%

DN: Dor nuropéatica. DP: Desvio Padro. n: total de pacientes avaliados. Ab: valor absoluto. p: nivel de
significancia estatistica.

Os locais mais frequentes de dor citados pelos pacientes e confirmadas pelo exame fisico foram a

regido dorsal / lombar (72,7%), seguida de abdome (9,1%) (Tabela 3).

Tabela 3 — Percentual de localizagdo da DN por regido do corpo em pacientes com Doenga Falciforme de acordo
com o instrumento DN4.

LOCAL DE DN INSTRUMENTO DN4 (n=33)

Quadril 6,1
Costas/lombar 72,7
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Abdome 9,1
Pernas 3,0
Pés 3,0
Articulagdes 6,1
Cabeca 0,0
Térax anterior 0,0

n: total de pacientes diagnosticados através de cada questionario.

Uma associacdo foi observada entre a presenca de alteragdes sensoriais avaliadas através do mini-
exame fisico da ferramenta DN4 ¢ a pontuagéo final correspondente a DN (p <0,01; teste exato de Fisher) (Tabela
4).

Tabela 4 - Comparagdo entre as proporgdes de alteracdes sensoriais identificadas pelo mini-exame fisico da
ferramenta DN4 e a pontuagao final correspondente ou ndo a dor neuropatica.

ALTERACC)ES SENSOBIAIS PELO DN (n=103)
MINI-EXAME FISICO NAO SIM

NAO 52 5
% 91,2% 8,8%

SIM 18 28
% 39,1% 60,9%

Total 70 33
% 67,96 32,04

n: total de pacientes avaliados

Discussdo

O DN4 foi criado em 2005 pelo grupo francés para o estudo da DN, e se mostrou muito pratico e de
facil execucdo, sendo adotado por muitos no reconhecimento da DN sob a forma de guidelines [15]. Nesse estudo,
o DN4 identificou 32,04% de prevaléncia de DN o que corrobora com outros estudos que estimam que a DN
ocorra em aproximadamente 25-40% dos adolescentes e adultos com DF [20, 22, 38]. Na populacdo geral ja foi
identificado que a DN esteja em torno de 6,9 a 10% [39]. Na aplicacdo do DN4 na populagdo geral sem doenga
cronica, foi identificado 7% [17]. Os dados sdo bastante variaveis, um estudo realizado no Brasil avaliando
pacientes com dor cronica por meio do DN4, encontrou uma probabilidade de 14,5% de DN [40]. Em outro estudo
que examinou a sensibilidade do mesmo instrumento na triagem de varias sindromes de DN houve prevaléncia de
83% de resultado positivo e a sensibilidade geral foi de 82,6% sendo 92,5% para DN central, 92,1% para
polineuropatias generalizadas e 69,2% para neuralgia do trigémeo [41].

Quando se analisam os diversos estudos existentes na literatura sobre ferramentas de avaliagdo em
DN, percebe-se uma variabilidade de prevaléncias [18, 22, 35, 42]. A fisiopatologia da DN esta relacionada a
situacdo cronica de origem, o que pode explicar a grande variagdo na frequéncia de detecgdo. Em um estudo que
avaliou pacientes com DF utilizando os instrumentos DN4, Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs
(LANSS) e painDETECT, também foi evidenciado frequéncia variavel de DN. A sensibilidade do DN4 foi

superior quando comparando os trés instrumentos apesar de o estudo ter encontrado uma correlagdo moderada
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com o LANSS, provavelmente devido ao fato de ambos apresentarem mini exame fisico. Segundo o autor essa
diversidade de frequéncias também mostra a necessidade de usar mais de uma escala de classificagdo para DN
para evitar falsos-negativos durante a triagem [43].

A média de idade geral dos pacientes foi de 20,5 anos e houve correlagdo positiva entre idade e DN,
com maiores taxas entre adultos em relacao aos adolescentes, o que também foi encontrado em estudos anteriores
[18, 22]. Esses dados sdo semelhantes também aos encontrados em outro estudo que avaliou pacientes com DF
por meio do instrumento painDetect, relatando uma média de idade de 21,16 anos e a presenga de DN com o
aumento da idade, indicando a necessidade de um plano de controle da dor individualmente, direcionado e variado
ao longo da vida de um paciente com DF [44]. E recorrente o achado de DN em pacientes com quadros cronicos
de longa data quando comparado em pacientes mais jovens e com menos anos de doenga cronica. A dor aguda
recorrente de pacientes com DF pode ser um fator desencadeante para dor cronica futura a medida que o
envelhecimento ocorre, uma vez que, ja se sabe que quadros agudos recorrentes podem conduzir a sensibilizacdo
central que ¢ um desencadeador de quadros de dor crénica como a DN [22].

Alguns autores relacionam significativamente o sexo feminino com a presenga de DN na DF [22,
45]. Na populagao geral ¢ relatado que a DN é mais comum em mulheres do que em homens com frequéncia de
63% e atingindo picos entre 70 ¢ 79 anos de idade [46]. Em estudo realizado no Brasil com pacientes com relato
de dor cronica por >3 meses foi identificado DN na maioria mulheres (80,5%) [40]. Entretanto, ndo foi encontrada
esta associagdo neste estudo. E importante enfatizar que, até o momento, ndo havia nenhum tipo de evidéncia
fisiopatologica para esse tipo de associacdo, reforgando que pode ter sido um achado erréneo.

Nao houve diferenca entre o uso da hidroxiuréia e a presenca de DN (Tabela 1), havendo desacordo
com o achado de um estudo anterior que encontrou associagdo positiva 71.4 versus 28.6% [19]. O protocolo
utilizado no Brasil para indicag@o de hidroxiuréia para pacientes com DF inclui crises dolorosas frequentes. Assim,
essa associagdo pode refletir a intensidade e a frequéncia de crises dolorosas como critério para indicar
hidroxiuréia, e ndo necessariamente uma relagdo de causa-efeito entre hidroxiuréia e DN [22, 31]. Além disso,
este estudo apresenta resultados transversais, um modelo que nao contempla a identificacao de relagdes causais.

A regido mais prevalente na localiza¢ao de queixa neuropatica citada pelos pacientes e confirmadas
pelo exame fisico foi a regido dorsal / lombar com 72,7%. Esse achado foi superior aos resultados de outros
trabalhos que também tinham o objetivo de detectar DN em pacientes com DF e que detectaram uma prevaléncia
mais frequente de localizagdo desta dor também em regido lombar com valores de 48%- 53,6% do total de
pacientes avaliados com DN [19, 22]. Percebe-se que mesmo com frequéncias menores em outros trabalhos na
literatura, a regido do corpo mais frequententemente localizada com DN continua sendo as costas.

Observou-se que individuos com auséncia de DN no DN4 mais frequentemente ndo apresentaram
alteragcdo no mini exame fisico, o que indica que 0 mesmo demonstra um bom perfil para triagem da DN (Tabela
4). Segundo estudo anterior, alteragdes sensoriais no exame fisico reforcam o diagndstico de DN, mas a auséncia
desses achados o exclui indicando que alteragdes sensoriais sdo fundamentais para colaborar na deteccdo de DN
em individuos com DF [19, 22, 45, 47]. Este achado estatistico reforca a importancia do exame fisico numa
avaliagdo de pacientes com DN. O mini exame do DN4 visa complementar o restante do questionario para
estabelecer evidéncias de DN, no entanto, uma investigagdo neurologica completa com um exame fisico sdo

essenciais [48].
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Para ser definida a melhor ferramenta de detecgdo de DN em pacientes com DF ¢ de fundamental
importancia que a prevaléncia detectada pelo instrumento consiga atingir da forma mais sensivel possivel o maior
numero de pacientes que de fato apresentam DN. O DN4 ja mostrou sensibilidade de 83% e especificidade de 90%
na identificacdo de DN quando comparados com o diagnostico médico [35]. Vale ressaltar que a versao do DN4
traduzida para o portugués teve a reprodutibilidade, confiabilidade e validade do instrumento analisadas, e mostrou
um alto poder de diagnostico para esta versdo do questionario com diagnoéstico correto em 96% do total de
pacientes entrevistados, valor preditivo positivo de 91,3% e valor preditivo negativo de 100% para o diagndstico
de DN [36].

No geral, o DN4 e o Questionario de dor neuropatica ja foram citados como os mais adequados para
uso clinico, no entanto, esses questiondrios de triagem ndo devem substituir uma avaliacdo clinica completa pois,
o diagnostico correto ¢ essencial para o tratamento adequado [37]. Nao obstante, o uso de ferramentas simples de
triagem, como o questiondrio usado neste estudo, ajuda em diagndsticos mais rapidos e eficazes, tendo em vista
que a investigacao sensorial através de exame fisico aumenta a identificagdo de pacientes com DN, mesmo na

auséncia de anamnese sugestiva permitindo que os pacientes recebam o tratamento mais precocemente.

Conformidade com padrdes éticos
Conflito de interesses: Os autores declaram nio ter conflito de interesse.
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5 ARTIGO CIENTIFICO - VERSAO INGLES

NEUROPATHIC PAIN ASSESSMENT IN PATIENTS WITH SICKLE DISEASE USING THE
DOULEUR NEUROPATHIQUE 4 QUESTIONS (DN4) INSTRUMENT

Karine Santos Cerqueira Carneiro, Fabricio Dias Antunes, Cidson Leonardo Silva Junior, Rosana Cipolotti

Abstract: Patients with sickle cell disease (SCD), in addition to acute vaso-occlusive pain, also develop chronic
pain with nociceptive and neuropathic features. The aim of this study was to evaluate the Neuropathic Pain (NP)
in patients with SCD using the Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4) instrument. A sample of 103 patients
was extracted from a total of 554 patients who met the inclusion criteria between 2015 and 2017. DN4 was used
for NP detection. Groups with and without NP were compared by sex, age, use of hydroxyurea and sensory
alterations by chi-square or Fisher's exact test, ANOVA and Kruskal-Wallis. The mean age was 20.5 years (SD +
5.1), 32.04% of the patients had NP and 51.5% were male. Most commonly, pain was reported in the back / lumbar
region (72.7%). There was an association between age and NP (p <0.05), with a mean of 22.4 years (SD + 5.2) in
the group with NP and 19.6 years (SD =+ 4.9) in the group without DN. There was no positive association between
NP and hydroxyurea use although most individuals using this medication were in the group without NP. No
association was found between absence of NP and absence of sensory changes through the physical examination
of the DN4 tool (p = 0.000). Thus, screening for NP can result in faster and more effective diagnoses, contributing
to early treatment in view of the impact that pain has on the lives of patients with SCD.

Keywords: Sickle cell disease, Neuropathic Pain, Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4)

Introduction

Sickle cell disease (SCD) is the most prevalent hereditary blood disorder of major clinical and public
health relevance, especially in developing countries [1]. The frequency of mutation in sub-Saharan Africa ranges
from 10% to 30%, but it is present in most of the world's population and is one of the most frequent hereditary
hematologic diseases in the world. In England, SCD affects approximately 1 in 2000 live births and currently it is
estimated that there are around 12,500 to 15,000 people living with the disease [2-3]. In the United States, it affects
about 100,000 individuals, or one in every 500 black newborns [4—6]. In Brazil, it is estimated that there are
between 20,000 and 30,000 patients with SCD and 3,000 new cases appear annually. [7]

Sickle cell disease is part of a group of hereditary blood changes called hemoglobinopathies, caused
by a mutation that implies the replacement of normal hemoglobin (HbA) with a variant, giving the erythrocytes
sickle shape when under low oxygenation [8-10 ]. In the deoxygenation process, vasocclusion occurs causing acute
complications, including ischemia with tissue damage, resulting in acute and severe pain or organ failure, the first
being the main feature of NP [5,11]

The pathophysiology of pain in SCD is complex and probably heterogeneous, depending on its
location. Pain seizures can occur in acute and recurrent forms, in the form of chronic syndromes and as NP, and
may occur mainly in the extremities, dorsal and abdominal regions [12]. Chronic pain in SCD develops naturally
over time from the underlying disease [13]. Persistent acute pain may lead to chronic pain due to the central

sensitization process, and if this pain is continuous, it may progress to NP [14].
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Although distinct definitions of NP have been used over the years, its most recent definition is
defined by the International Association for the Study of Pain (IASP) as pain caused by an injury or disease that
directly affects the somatosensory system [15]. Conceptualizing and studying NP has become necessary because
it is a public health problem, as well as causing much suffering can also make the individual incapable [16]. In
Europe, NP occurs between 7 and 8% of the population [17, 18]. In patients with SCD, studies have shown a
prevalence of 20 to 25%, mainly in women and among older patients [19-22].

Neuropatic pain presents different characteristics from other chronic pain conditions such as
inflammatory pain, since the highly potentiated nociception mechanism generates a variety of sensory changes,
such as lost or increased sensitivity, reflecting the absence of a standard clinical model in these cases [23, 24].
Extremely unpleasant symptoms, such as spontaneous pain, tactile allodynia and hyperalgesia, are often refractory
to existing therapies that lead to physician and patient frustration [25, 26]. The neurobiological mechanisms that
trigger NP, as well as the best strategies to measure this type of pain, are still not well understood, which represents
a major problem in clinical practice [27].

Diagnosing NP is not an easy task, it differs from nociceptive pain and requires a different
therapeutic approach. The diagnosis is indispensable for establishing correct and effective treatment [28-32]. If
NP is suspected, diagnosis should be made based on anamnesis and physical examination data, associated with
pain scales and assessment questionnaires [20, 33, 34]. In this context, assessment tools such as the Douleur
neuropathique 4 questions (DN4), translated and validated in Portuguese for NP evaluation, which can be used by
both specialists and non-specialists can help to identify NP in a patient with SCD [35].

The DN4 was translated and validated in Portuguese to include a reliable instrument in the clinical
setting, prioritizing precise diagnosis, facilitating the distinction between NP and nociceptive pain. The results of
the Portuguese version validation study showed 100% sensitivity and 93.2% specificity, being able to identify
patients with NP [36]. It is noteworthy that the Portuguese version was the most satisfactory among the non-French
versions according to a systematic review by Mathieson et al. published in 2015 [37]. Thus, the aim of this study
was to delineate the clinical-epidemiological profile of patients with NP in the group of patients with SCD treated

at the outpatient service of the Federal University of Sergipe, using the DN4 instrument.

Methods

This study was approved by the Human Research Ethics Committee of the Federal University of
Sergipe. An informed consent form was signed by the patient or legal guardian in cases of minors. The patients
were recruited from the outpatient service of the University, as it is a regional reference for the treatment of SCD.
Sample calculation was performed from a standard deviation of the normal distribution.

The patients are mainly from Sergipe, but some are from the municipalities of Bahia and Alagoas,
however, all are treated in a standardized manner, according to national and international protocols for the use of
symptomatic drugs, indication of red blood cell transfusions, hydroxyurea and iron chelation therapy.

This cross-sectional study was conducted between July 2015 and March 2017, evaluating patients
with symptomatic SCD confirmed by hemoglobin electrophoresis at least 14 years old. The age limit was
introduced due to the lack of literature on NP screening questionnaires in younger individuals. Considering the

inclusion criteria, only patients who did not suffer episodes of acute pain in the last 30 days participated in the
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study, considering that the absence of pain crisis is important so that there is no diagnostic confusion between
acute and chronic cases.

The tool used in this study to detect NP was the DN4 scale that was applied according to the standard
presented by the author. The classic DN4 instrument contains ten items, the first seven are called the DN4
interview, referring to sensory characteristics that can be extracted from patients with rapid questioning of YES or
NO answers. The remaining three items are signs detected on physical examination (hypoaesthesia on the touch
of a piece of cotton, hypoaesthesia with needle stick and allodynia with the touch of a toothbrush), always
performed in the patient's pain complaint area. For each positive item in DN4, a point is marked. The score for
affirming NP diagnosis is 4 points or more [34-35].

Clinical and laboratory data were extracted from medical records and during the interview, before
DN4 application. Data collected included name, address, age, gender, blood count and reticulocyte count (obtained
within 3 months prior to assessment in the absence of acute symptoms), medications used, history of depression
and maximum pain intensity point.

Fisher's chi-square or exact test was applied to compare groups with and without NP according to
the variables: adolescents (14-18 years) versus adults (19 - 38 years), gender and use of hydroxyurea. The mean
hemoglobin, reticulocyte and age values were compared in the groups with and without NP, using the ANOVA or
Kruskal-Wallis tests, being considered significant values of p <0.05. All calculations were performed using Epi

InfoTM 7 statistical software.

Results

The study population corresponded to 554 individuals with symptomatic SCD. Applying the
inclusion criteria (absence of painful crisis or blood transfusion in the last month and age> 14 years), a sample of
103 patients was obtained. No patient refused to participate, and all answered the questionnaires appropriately.
The average age of the patients was 20.5 years (SD = 5.1 / range 14-38) and 51.5% were male. The prevalence of
NP in the patients assessed by DN4 was 32.04% (33/103) and the mean age in the NP group was 22.4 years while
the average age in the group without NP was 19.6 demonstrating a positive correlation between age and DN as

shown Table 1.

Table 1 - Mean age in the groups with and without DN after application of the DN4 instrument in patients with

sickle cell disease.

INSTRUMENT Average age in years = SD (interval) 4
(n=103) Patients with NP Patients without NP
DN4 22,4+ 5,2 (14-34) 19,6 £4,9 (14-38) 0,004

n: total number of patients evaluated. SD: Standard Deviation.

The table 2 shows the prevalence of NP detected by the instrument based on the clinical and
epidemiological profile of the patients. In the comparison of genders, there was no significant difference between
genders regarding the presence or absence of NP (p> 0.05; chi-square), although the number of women with NP

was higher.
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The use of hydroxyurea showed no association between presence or absence of NP, although the
vast majority of individuals using this medication were in the group without NP. There was also no association

between mean hemoglobin and NP (Table 2).

Table 2 - Clinical and epidemiological profile of patients with sickle cell disease assessed for NP by the DN4

instrument.
Variables % (n=103) p
DN by age groups
Adolescents % (ADb) 24.2% (8) 0,05
Adults % (Ab) 75,8% (25)
Female and NP % (Ab) 54,5% (18) 0,52

Use of Hydroxyurea (Ab=54)
patients with NP 38,9% 0,14
patients without NP 61,1%

Average of values = SD
Hemoglobin (g/dL)

patients with NP 9,5+22 0,55
patients without NP 8,9+1,4

Reticulocytes Count (%)
patients with NP 10,8 £ 5,6 0,41
patients without NP 8,4+54

Number of self-reporting of depression
patients with NP (Ab) 2 0,65
patients without NP (Ab) 3

Treatment for NP 0%

NP: Neuropathic pain. SD: Standard Deviation. n: total patients evaluated. Ab: absolute value. p: level of statistical significance.

The most frequent sites of pain cited by parents and confirmed by physical examination were the

dorsal / lumbar region (72.7%), followed by the abdomen (9.1%) (Table 3).

Table 3 - Percentage of NP location by body region in patients with sickle cell disease according to the DN4

instrument.
LOCAL DE DN INSTRUMENTO DN4 (n=33)
Hip 6,1
Back / lower back 72,7
Abdomen 9,1
Legs 3,0
foot 3,0

Joints 6,1
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Head 0,0
Anterior chest 0,0

n: total of patients diagnosed through each questionnaire.

An association was observed between the presence of sensory alterations identified through the
physical examination of the DN4 scale and final score corresponding to NP (p <0.01; Fisher's exact test) (Table
4).

Table 4 - Comparison between the indexes of sensory changes identified by the physical mini-examination of the
DN4 scale and the final score corresponding or not to neuropathic pain.

ALTERACOES SENSORIAIS PELO DN (n=103)
MINI-EXAME FiSICO

NO YES
NO 52 5
% 91,2% 8,8%
YES 18 28
% 39,1% 60,9%
Total 70 33
% 67,96 32,04

n: total patients evaluated

Discussion

The DN4 was created in 2005 by the French group for the study of NP, and was very practical and
easy to implement, being adopted by many in the recognition of NP in the form of guidelines [15]. In this study,
DN4 identified 32.04% prevalence of NP, which corroborates with other studies that estimate NP to occur in
approximately 25-40% of adolescents and adults with SCD [20, 22, 38]. In the general population, NP has been
identified to be around 6.9 to 10% [39]. In the application of DN4 in the general population without chronic
disease, 7% was identified [17]. The data are quite variable, a study conducted in Brazil evaluating patients with
chronic pain through DN4 found a 14.5% probability of NP [40]. In another study that examined the sensitivity of
the same instrument in the screening of several NP syndromes, 83% prevalence was positive and the overall
sensitivity was 82.6%, with 92.5% for central NP, 92.1% for polyneuropathies generalized and 69.2% for
trigeminal neuralgia [41].

When analyzing the various studies in the literature on NP assessment scales, one can see a
prevalence variability [18, 22, 35, 42]. The pathophysiology of NP is related to the chronic situation of origin,
which may explain the wide variation in detection frequency. In a study that evaluated patients with SCD using
the DN4, LANSS and painDETECT instruments, variable NP frequency was also evidenced. The sensitivity of
DN4 was higher when comparing the three instruments although the study found a moderate correlation with
LANSS, probably due to the fact that both had physical mini-examination. According to the author, this diversity
of frequencies also shows the need to use more than one NP rating scale to avoid false negatives during screening
[43].

The overall mean age of patients was 20.5 years and there was a positive correlation between age
and NP, with higher rates among adults compared to adolescents, which was also found in previous studies [18,

22]. These data are also similar to those found in another study that evaluated SCD patients using the painDetect
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instrument, reporting a mean age of 21.16 years and the presence of NP with increasing age, indicating the need
for a control plan pain, individually directed and varied throughout the life of a patient with SCD [44]. The finding
of NP in patients with long-standing chronic conditions is recurrent when compared to younger patients with fewer
years of chronic disease. Recurrent acute pain in patients with SCD may be a trigger for future chronic pain as
aging occurs, as it is well known that recurrent acute pain can lead to central sensitization which is a trigger for
chronic pain such as the NP [22].

Some authors significantly relate females with the presence of NP in SCD [22, 45]. In the general
population, NP is reported to be more common in women than in men with a frequency of 63% and reaching peaks
between 70 and 79 years of age [46]. In a study conducted in Brazil with patients reporting chronic pain for >3
months, DN was identified in most women (80.5%) [40]. However, this association was not found in this study. It
is important to emphasize that, so far, there was no type of pathophysiological evidence for this type of association,
reinforcing that it may have been an erroneous finding.

There was no difference between the use of hydroxyurea and the presence of NP (Table 1),
disagreeing with the findings of a previous study found a positive association 71.4 versus 28.6% [19]. The protocol
used in Brazil to indicate hydroxyurea for patients with SCD includes frequent painful crises. Thus, this association
may reflect the intensity and frequency of painful seizures as a criterion for indicating hydroxyurea, and not
necessarily a cause-effect relationship between hydroxyurea and NP [22, 31]. In addition, this study presents cross-
sectional results, a model that does not include the identification of causal relationships.

The most prevalent region in the location of neuropathic complaints cited by patients and confirmed
by physical examination was the dorsal / lumbar region with 72.7%. This finding was superior to the results of
other studies that also aimed to detect NP in patients with SCD and found a more frequent prevalence of
localization of this pain also in the lower back with values of 48% - 53.6% of the total patients evaluated with NP
[19, 22]. Even with lower frequencies in other studies in the literature, the most frequently located body region
with NP is still the back.

It was observed that individuals with no NP in DN4 most frequently did not show alterations in the
physical mini-examination, indicating that it shows a good profile for NP screening (Table 4). According to a
previous study, sensory alterations on physical examination reinforce the diagnosis of NP, but the absence of these
findings excludes it indicating that sensory changes are fundamental to collaborate in the detection of NP in
individuals with SCD [19, 22, 45, 47]. This statistical finding reinforces the importance of physical examination
in an evaluation of patients with NP. The DN4 mini-exam aims to complement the rest of the questionnaire to
establish evidence of NP, however a thorough neurological investigation with a physical exam is essential [48].

In order to define the best NP detection tool in patients with SCD, it is of fundamental importance
that the prevalence detected by the instrument can reach the most sensitive possible number of patients who
actually have NP. DN4 has already shown 83% sensitivity and 90% specificity in identifying NP when compared
with medical diagnosis [35]. It is noteworthy that the version of DN4 translated into Portuguese had the
reproducibility, reliability and validity of the instrument analyzed, and showed a high diagnostic power for this
version of the questionnaire with correct diagnosis in 96% of the total interviewed patients, positive predictive
value of 91.3% and negative predictive value of 100% for the diagnosis of NP [36].

Overall, the DN4 and the Neuropathic Pain Questionnaire have already been cited as the most

appropriate for clinical use, however, these screening questionnaires should not replace a full clinical assessment
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because correct diagnosis is essential for proper treatment [37]. Nevertheless, the use of simple screening tools,
such as the questionnaire used in this study, helps in faster and more effective diagnoses, since sensory
investigation through physical examination increases the identification of patients with NP, even in the absence of

anamnesis suggestive allowing patients to receive treatment earlier.
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APENDICES

APENDICE A - TCLE

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE
PRO-REITORIA DE POS-GRADUACAO E PESQUISA
PROGRAMA DE POS-GRADUACAO EM CIENCIAS DA SAUDE
MESTRADO EM CIENCIAS DA SAUDE

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

I — Dados sobre a pesquisa cientifica

Titulo: Manejo no diagnostico, avaliacdo ¢ mensuracdo da DN nos portadores de anemia
falciforme
Pesquisador: Fabricio Dias Antunes

Orientador: Prof. PhD Rosana Cipolotti

II — Termo de Consentimento

Estamos realizando uma pesquisa que tem como objetivo diagnosticar a dor cronica em
pacientes portadores de anemia falciforme em Sergipe. O estudo sera realizado por meio de
entrevista, da analise de prontuario, além da pesquisa da alteragdo do limiar por estimulo de
agulha (LEA) através de uma agulha estéril de espessura 23 (cor azul) conectada a uma seringa
de 2 mL—sem a parte interna—suavemente colocada nas areas doloridas da pele e depois nas
nao, o procedimento podera ocasionar dor minima, mas nao oferece qualquer risco e despesas
financeiras a vocé ou sua familia. As informagdes obtidas serdo confidenciadas e utilizadas
apenas com propdsito cientifico, conforme recomenda a Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Saude (CNS). Os resultados serdo publicados com garantia de que vocé ndo sera
identificado. Além disso, o senhor (a) tem a liberdade de desistir a qualquer momento, deixando
de participar da pesquisa, sem qualquer prejuizo, e podera ter acesso, a qualquer tempo, as

informacdes sobre a pesquisa, eliminando possiveis duvidas.
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III — Informacdes dos nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo

acompanhamento da pesquisa.

1. Fabricio Dias Antunes. Médico e Mestrando em Ciéncias da satde. Universidade
Federal de Sergipe. Nucleo de Pds-Graduacdo em Ciéncias da satide. NPGME. Rua
Claudio Batista, S/N- Bairro: Sanatério. Aracaju- SE. Telefones (079) 2105-
1783(comercial) / (079)99124-6830.

IV — Consentimento pos-esclarecido
Declaro que, apds convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador, e, tendo entendido o que
me foi explicado, consinto a referida pesquisa.

Aracaju / SE, de de

Assinatura do Responsavel Assinatura do Pesquisador



APENDICE B - AUTORIZACAO

Titulo da Pesquisa: DN NOS PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME
Pesquisador Responsével: Fabricio Dias Antunes

CAAE: 46774515.0.0000.5546

Instituigdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

Situacdo da Versao do Projeto: Aprovado
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APENDICE C

QUESTIONARIO DE AVALIACAO

QUESTIONARIOS DE AVALIAGAD DATA:

NUMERO DO PRONTUARIO DO PACIENTE NO HU:

NOME DO PACIENTE:

ENDERECO:

TELEFONE:

IDADE:

DATA DE NASCIMENTO:

SEXO:

GENOTIPO:

MEDICAMENTOS EM US0:

FAZ U50 DE HIDROXIUREIA?

SIM NAD
ULTIMOS EXAMES LABORATORIALS:

HEMOGLOBINA -
RETICULOCITOS -

NUMERD DE QUADROS AGUDOS DE DOR NOS ULTIMOS TRES MESES:

HISTORIA DE DEPRESSAOD?

Sl NAD
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ANEXO
QUESTIONARIO DN4

INICEALS DO MOME: Diatar

Por favor, nas quatro persumtas abame. complete o questionans marcando uma respesta SIMN on ~io para cada mumero:
ENTREVISTA DO PACIENTE
Ouestac A: A sua dor temn uma ou mais das segnintes caracteristicas?

ST NAO

1- Cueimacio

2~ Semzacdo de frio
dolorosa

3 Chogue elétrico

Questio B: Ha presenca de um ou maiz des seguintes sintomas na mezma area da sua dor?

SIM NAOD
4- Formizamento
5. Alfinetada e Agulthada
- Adormecimento
7- Coceira
EXANE DO PACTIENTE

Ouestio C: A dor esta localizada numa area onde o exame fisico pode revelar uma on mais das zegnintes caracterizticaz”

ST Ni0

8- Hipoestesia ao togue
9- Hipoestesia a picada de
agulha

Omestio I Na area doloresa a dor pode zer causzada on aumentada por:
SIN NAO

| 10-Escovacio | | |




