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1 INTRODUÇÃO 

 

 Dentre as doenças genéticas mais frequentes na população humana, as 

hemoglobinopatias são consideradas um problema de saúde pública tamanha sua 

prevalência e importância (AZAR & WONG, 2017). A Doença Falciforme é a 

hemoglobinopatia mais comum e a doença hematológica hereditária mais diagnosticada 

em humanos. Ela requer uma abordagem multidisciplinar em termos de diagnóstico e 

tratamento, dado o seu impacto físico, psicológico e socioeconômico na vida destes 

indivíduos portadores (TSHILOLO; TOMLINSON; WILLIANS et al., 2018). 

Infelizmente, os países mais impactados pela doença falciforme têm uma grande escassez 

no aspecto diagnóstico e terapêutico, o que contribui para as altas taxas de 

morbimortalidade (KOHNE, 2011). No Brasil, A doença falciforme é a hemoglobinopatia 

mais prevalente nas suas mais diversas formas (DOVER; PLATT, 1998). Dentre os 

fatores que contribuem para piora da qualidade de vida dos indivíduos com doença 

falciforme está a dor que pode se tornar incapacitante e nestes casos o sistema de saúde 

deveria estar apto a desenvolver estratégias de tratamento (DARBARI; ONYEKWERE; 

NOURAIE et al., 2012; GLASS; BRENNAN; WANG et al., 2013; SMITH; 

PENBERTHY; BOVBJERG et al., 2008).  

A International Association for the Study of Pain (IASP) define dor como "uma 

experiência sensorial e emocional desagradável associada a real ou potencial danos nos 

tecidos", que na maioria das vezes se resolve rapidamente, mas pode se tornar crônica, 

apesar de remoção do estímulo e a aparente cura do organismo (IASP apud KOPF; 

PATEL, 2010). O quadro álgico agudo que os portadores de doença falciforme apresenta 

é a complicação mais associada e a principal responsável pelos atendimentos hospitalares, 

necessitando das mais diversas medicações analgésicas de potências e tipos diferentes 

(DOVER; PLATT, 1998; TSHILOLO; TOMLINSON; WILLIANS et al., 2018). A 

apresentação desses episódios dolorosos é heterogênea refletindo interações genéticas, 

ambientais e sociais (ADEGBOLA, 2011; TSHILOLO; TOMLINSON; WILLIANS et 

al., 2018). 

 Por ser um quadro bastante prevalente e recorrente em indivíduos com doença 

falciforme, a dor é uma das abordagens primárias nesses indivíduos (NOTTAGE; 

HANKINS; FAUGHNAN et al., 2016). E isso pode ser justificado por um mecanismo 

etiológico ainda parcialmente compreendido. Os pesquisadores têm mostrado associações 

da dor com diversos fatores, tais como genótipo, idade, e severidade da doença, mas ainda 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nottage%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27000103


11 
 

não contribui completamente no estabelecimento de um diagnóstico adequado, seja no 

tipo ou intensidade do quadro álgico, o que culmina num tratamento ainda pouco eficaz. 

Além disso, há especificamente a dor neuropática em pacientes com doença falciforme 

que é um tema ainda mais obscuro que os quadros álgicos agudos e precisa de uma 

atenção bastante criteriosa e peculiar principalmente em termos de diagnóstico 

(MCCLISH; SMITH; DAHMAN et al., 2009; NOTTAGE; HANKINS; FAUGHNAN et 

al., 2016; SMITH; PENBERTHY; BOVBJERG et al., 2008). A dor neuropática ainda é 

um grande desafio neurológico (TRUINI; CRUCCU, 2016).  E acredita-se que 20% dos 

pacientes com doença falciforme iniciarão um quadro deste em algum momento da vida, 

sendo mais prevalente em mulheres e pessoas mais velhas (ANTUNES et al., 2017; 

BRANDOW et al., 2015; BRANDOW; FARLEY; PANEPINTO, 2014). 

 A dor neuropática é motivo de sofrimento e incapacidade para muitos pacientes, 

sendo que os seus sintomas, mecanismos e tratamento a distinguem da dor aguda. E na 

doença falciforme, esse tipo de dor crônica tem recebido pouca atenção dos profissionais 

que assistem esses pacientes. A partir disto, justifica-se investigar a melhor forma de 

diagnosticar dor neuropática nos indivíduos com doença falciforme, pois promoverá um 

acesso ao arsenal terapêutico mais precocemente, reduzindo a sintomatologia desse 

quadro. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nottage%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27000103
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

 

2.1. Hemoglobinas 

A hemoglobina é uma proteína conjugada, presente nas hemácias, cuja principal 

função é transportar oxigênio dos pulmões para tecidos periféricos, e gás carbônico destes 

tecidos, para os pulmões. A hemoglobina livre é metabolizada e excretada pelos rins em 

minutos e quando presentes nas hemácias possuem expectativa de vida de 120 dias 

(TEIXEIRA, 2014). A estrutura de uma hemoglobina é constituída de quatro cadeias 

polipeptídicas e um grupo heme ligado a cada uma dessas cadeias. Esse grupo de quatro 

cadeias polipeptídicas, que se juntam através de ligações covalentes, é chamado de 

globina (TORRES, 2016). 

Existem seis tipos de globina: alfa, beta, gama, delta, épsilon e zeta. Os genes 

responsáveis pela codificação destas cadeias estão localizados nos braços curtos dos 

cromossomos 11 e 16. As hemoglobinas normais são diferenciadas pela sua globina, 

sendo constituídas de duas cadeias alfa e duas cadeias não-alfa. A síntese dessas cadeias 

varia no decorrer da vida pré e pós-natal. As globinas do período embrionário são a Gower 

I, Gower II e Portland. Estas globinas permanecem até a décima segunda semana de 

gestação (WAGNER, 2002). A hemoglobina fetal (HbF) começa a ser sintetizada a partir 

da oitava semana de gestação, ela apresenta maior afinidade pelo oxigênio, favorecendo 

a captação de oxigênio da circulação materna, e função protetora, visto que nos pacientes 

com anemia falciforme, a HbF é capaz de diluir a hemoglobina S (HbS) no meio 

intracelular e impedir sua polimerização, protegendo os lactentes dos efeitos deletérios 

da HbS até o primeiro ano de vida, quando seus níveis se reduzem (DE SOUSA; SILVA, 

2017). Entre a décima segunda e trigésima quinta semana, a síntese dessa globina reduz. 

No período de nascimento, a hemoglobina adulta (HbA) corresponde a 10% da 

hemoglobina total, posteriormente, há o predomínio desse tipo de hemoglobina. A HbA 

é formada por duas cadeias alfa e duas cadeias beta (WAGNER, 2002). 

Na molécula de HbA, o ambiente interno é apolar, possibilitando a ligação do 

oxigênio sem que ocorra a oxidação do grupo heme. Já o ambiente externo é polar, 

conferindo solubilidade e impedindo interações intermoleculares, assim, os tetrâmeros 

dentro da hemácia não interagem uns com os outros. Normalmente, esta conformação 

permite que as hemácias tenham capacidade de se deformar para atravessar a circulação 

e carrear oxigênio para os tecidos, no entanto, algumas hemoglobinopatias permitem 



13 
 

interações entre as hemoglobinas, dificultando o processo de oxigenação dos tecidos do 

corpo (SONATI; COSTA, 2008). 

 

2.2 Desordens Eritrocitárias 

As hemoglobinopatias referem-se ao grupo de desordens hereditárias relacionadas 

à síntese das cadeias globulínicas da hemoglobina (Hb). O termo é usado para incluir 

tanto as patologias com síntese reduzida ou total ausência de uma das subunidades de 

globina (síndromes talassêmicas) quanto as desordens em que há a produção de uma das 

subunidades de globina estruturalmente anormal (hemoglobinas variantes) e 

consequentemente uma molécula de hemoglobina estruturalmente anômala. Entretanto, 

dentro destes dois grupos, as cadeias globulínicas alfa e beta (α e β) mutantes podem 

agrupar-se de modo a formar fenótipos clínicos característicos, organizados em cinco 

categorias: as síndromes talassêmicas α e β, as síndromes falciformes, as hemoglobinas 

instáveis (anemias hemolíticas congênitas com corpos de Heinz), as hemoglobinas com 

alta afinidade pelo oxigênio (resultando em eritrocitose), as hemoglobinas com baixa 

afinidade pelo oxigênio e as metahemoglobinas cursando com cianose (BAIN, 2011; 

FORGET; BUNN, 2013).  

As desordens da hemoglobina constituem-se nas doenças monogênicas mais 

comuns no mundo. Estudos mostram que entre 300.000 e 400.000 crianças nascem com 

alguma hemoglobinopatia grave a cada ano, em sua maioria em países com baixa a média 

renda. Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), 270 milhões de indivíduos em 

todo o mundo são detentores de genes que determinam a presença de hemoglobinas 

anormais. (WEATHERALL; CLEGG, 2001; WILLIAMS; WEATHERALL, 2012). 

Estudos realizados em populações brasileiras revelaram a possibilidade de que existem 

hoje no Brasil aproximadamente dez milhões de pessoas portadoras de hemoglobinas 

anormais, e que anualmente nasçam cerca de três mil pessoas com a forma homozigota 

(BACKES, 2005; SILVA; YAMAGUCHI, 2007; VIANA-BARACIOLI, 2001). 

As altas frequências dessas patologias encontradas na população mundial se 

devem a uma série de fatores. Segundo a teoria proposta inicialmente por Haldane, 

algumas doenças, sobretudo as de etiologia infecciosa, têm conferido a seus portadores 

vantagens biológicas contra diversas forças do meio (HALDANE, 1992). Confirmada 

poucos anos mais tarde para o caso específico das hemoglobinopatias, as hemoglobinas 

variantes parecem conferir proteção contra as formas graves da infecção pelo agente da 

malária (gênero Plasmodium), menor contagem tecidual de parasitas e menor mortalidade 
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ao portador heterozigótico, sendo mantidas na população devido a mecanismos de seleção 

natural (ALLISON, 1954; SERJEANT, 2013). Há também importância da elevada taxa 

de casamentos consanguíneos em diversos países onde existe grande número de 

portadores; a melhoria dos serviços de saúde e das condições nutricionais das populações 

mais pobres que têm levado a sobrevivência de crianças afetadas por estas condições 

permitindo diagnóstico, tratamento e acompanhamento devidos (WILLIAMS; 

WEATHERALL, 2012).  

As hemoglobinopatias e as talassemias são tipos de anemias hereditárias. As 

talassemias são resultado de uma síntese deficiente de uma ou mais cadeias polipeptídicas 

das hemoglobinas humanas normais, são decorrentes de alterações quantitativas 

(YAMAGUCHI, et al., 2012). A talassemia do tipo beta é mais prevalente nas regiões sul 

e sudeste do Brasil, tendo alta frequência em descendentes europeus. As 

hemoglobinopatias são resultantes de alterações qualitativas nos genes codificadores de 

cada tipo de polipeptídio de globina. Quando uma base nitrogenada é substituída por outra 

diferente, ocorre formação de hemoglobinas com variações polimórficas, com padrões 

bioquímicos alterados. Essas hemoglobinas são caracterizadas como variantes. Na 

maioria dos casos, a alteração ocorre nas cadeias globínicas β, mas também podem 

ocorrer em cadeias α, γ e δ (YAMAGUCHI et al., 2012).  

As hemoglobinopatias apresentam um padrão de herança autossômico recessivo 

e são patologias frequentes em seres humanos. No Brasil, houve intensa miscigenação da 

população, decorrente de fluxos imigratórios, e diferente distribuição étnica nas diversas 

regiões do país, em vista disso a frequência de hemoglobinopatias é bastante variável, 

sendo influenciada por fatores ecológicos e raciais (YAMAGUCHI et al., 2012). Já foram 

descritas mais de 1200 mutações que caracterizam tipos diferentes de hemoglobinopatias, 

embora nem todas expressem significado clínico no portador. Mais de 700 hemoglobinas 

variantes foram identificadas, mas apenas três (hemoglobinas S, C e E) atingem altas 

frequências (WEATHERALL; CLEGG, 2001; WILLIAMS; WEATHERALL, 2012). As 

mais frequentes no Brasil são as variantes estruturais para hemoglobinas S e C (HbC), 

ambas de origem africana (LEONELI et al., 2000). 

Indivíduos com hemoglobinopatias podem apresentar diferentes combinações de 

hemoglobinas anormais em seu patrimônio genético, levando a manifestações clínicas 

que variam de imperceptíveis a letais (LEONELI et al., 2000). Por conta de seu caráter 

autossômico recessivo, os portadores heterozigóticos de HbC e HbS não apresentam 

manifestações clínicas nem anemia, mas o diagnóstico desta condição é fundamental para 
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fins de aconselhamento genético, pois casamentos entre portadores heterozigóticos 

podem gerar homozigóticos (HbSS) ou indivíduos duplo heterozigóticos (HbSC). 

Indivíduos homozigotos da HbS desenvolvem anemia falciforme, um tipo de anemia 

hemolítica crônica. As manifestações clínicas são decorrentes de crises consecutivas de 

falcização que geram irreversibilidade e destruição de hemácias. Essas hemácias 

anômalas, chamadas de hemácias falcizadas, se acumulam e ocluem a luz de vasos, 

culminando em hipóxia dos tecidos. Assim, ocorre lesão tecidual, isquemia, infarto, 

necrose e dor. Os indivíduos portadores de homozigose para a HbC apresentam um 

quadro clínico diferente. Além da hemólise crônica, ocorre também 

hepatoesplenomegalia, desconforto abdominal, cansaço e fraqueza devido à anemia 

crônica (YAMAGUCHI et al., 2012). 

 A detecção de portadores de hemoglobinopatias se faz necessária para que seja 

possível desenvolver tratamento precoce, melhorar a qualidade de vida e reduzir a 

morbimortalidade. Esta ocorre em razão de frequentes infecções graves, decorrentes de 

alteração da atividade fagocitária, sobretudo em crianças com hiperesplenismo funcional; 

oclusão de vasos que dificultam a chegada de leucócitos na área isquêmica; deficiência 

na opsonização, em que há alteração na fixação da partícula C3 do sistema complemento; 

e deficiência na granulação de leucócitos polimorfonucleares. Os locais mais comuns de 

infecção são: pulmões, sistema nervoso central, ossos, articulações, sistema urinário e 

genital (DA SILVA; YAMAGUCHI, 2008). 

 Por conta dessas consequências, o Ministério da Saúde instituiu a Portaria nº 

822/01, de 6 de junho de 2001. A partir dessa data, as hemoglobinopatias passaram a ser 

triadas no Teste Biológico, popularmente chamado de Teste do Pezinho, no Programa 

Nacional de Triagem Neonatal. A inclusão dessa triagem representa o reconhecimento da 

importância das hemoglobinopatias como um problema de saúde pública, favorecendo a 

prevenção e o controle dessa patologia (YAMAGUCHI et al., 2012). 

 As crianças que participam do teste biológico e que apresentam alguma 

hemoglobinopatia seguem um rigoroso protocolo que inclui o aconselhamento genético. 

O aconselhamento genético é parte de um programa de prevenção que acompanha os 

indivíduos portadores e suas famílias. Os indivíduos são conscientizados da patologia, do 

tratamento, do prognóstico e dos riscos genéticos, isto é, risco de recorrência na prole ou 

na irmandade (ORLANDO et al., 2000). O aconselhamento também é importante porque 

informa indivíduos heterozigotos, que não apresentam manifestação clínica, de sua 

condição e que podem, no futuro, tornar-se doadores de sangue. As bolsas de sangue de 



16 
 

portadores heterozigóticos da HbS devem ser sinalizadas, apresentando essa informação 

no rótulo. Não devem ser utilizadas em pacientes com hemoglobinopatias por conta do 

potencial de falcização do receptor; nem em pacientes com acidose grave, hipóxia grave, 

recém-nascidos ou transfusão intrauterina, por conta da baixa capacidade do sangue de 

transportar oxigênio para as regiões carentes, também existe o risco de ocorrerem 

alterações do produto hemoterápico durante o processamento e estocagem (VIVAS; 

REBOUÇAS; FABBRO et al., 2006). 

A HbS é resultado de uma mutação no gene da globina beta, onde ocorre a 

substituição de ácido glutâmico pelo aminoácido valina, o que resulta numa alteração na 

estrutura da hemoglobina, sofrendo polimerização quando na forma desoxigenada com 

deformação e enrijecimento da membrana da hemácia, fenômeno denominado falcização. 

Cruz Jobim, no Rio de Janeiro em 1835, foi o primeiro a descrever a patologia causada 

pela presença da HbS no Brasil. A hereditariedade da doença foi descrita por Jessé 

Accioly em 1947 na Bahia (MOREIRA, 2000).  

 A HbC também surge a partir da mutação no gene da globina β, desta vez por 

meio da substituição do ácido glutâmico pela lisina. Esta mutação também provoca uma 

alteração na estrutura da hemoglobina, mostrando tendência aumentada à desidratação 

intracelular e formação de cristais intracelulares (NAGEL; FABRY; STEINBERG, 

2003).  

Os portadores do estado heterozigoto para a HbS, isto é, apenas um único gene 

afetado, são chamados de Traço Falciforme e Traço C quando portam o gene único para 

a HbC (ALLISON, 1954; NAGEL; FABRY; STEINBERG, 2003).  

A hemoglobina E (HbE) é a hemoglobina variante mais comumente encontrada 

globalmente. É inócua tanto em seu estado heterozigótico quanto homozigótico, porém 

pode interagir com β-talassemia para produzir uma condição chamada HbEβ-talassemia, 

que é extremamente comum e tem se apresentado como problema de saúde cada vez mais 

importante em muitas partes da Ásia (WEATHERALL; CLEGG, 2001). 

O diagnóstico das hemoglobinopatias na prática de rotina envolve contagem de 

hemácias com índices dos eritrócitos e testes de análise da hemoglobina como a 

eletroforese de hemoglobinas e/ou cromatografia (KOHNE, 2011).  

Juntamente com a beta-talassemia, as hemoglobinopatias S e C representam 

problema de saúde pública no Brasil. A prevalência destas afecções na população é de 

5%, 6% e 1%, respectivamente. As hemoglobinopatias S e C apresentam frequência 

elevada na população afrodescendente, sobretudo na região Nordeste do país (SILVA; 
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RAMALHO; CASSORLA, 1993). A beta-talassemia é encontrada com maior frequência 

nos descendentes de europeus, principalmente aqueles oriundos da região do 

mediterrâneo, sendo mais encontrada nas regiões Sul e Sudeste do Brasil (VALER; 

DODORICO; FERREIRA, 2012; VIVAS; REBOUÇAS; FABBRO et al., 2006). 

 

 

2.2.1 Distúrbios da síntese do Heme 

 A anemia sideroblástica é um grupo raro de distúrbios que leva à anemia 

microcítica por diminuição da produção de unidades heme normais e está associada a 

níveis séricos de ferro e transferrina elevados devido à diminuição da utilização de ferro 

e aumento da absorção (CAMASCHELLA, 2008). Com o tempo, a ferritina sérica 

também pode aumentar. O Ferro pode acumular nos tecidos hepático e cardíaco. O 

diagnóstico de anemia sideroblástica depende da avaliação da medula óssea onde se 

encontram sideroblastos em anel (CAMASCHELLA, 2008). 

 

2.2.1.1 Produção Reduzida de Globina 

 A Hemoglobina de um adulto normal compreende 2 cadeias de alfa-globina e 2 

cadeias de beta-globina.  Esse tetrâmero é reconhecido como HbA. Variações nas diversas 

cadeias de globina levam a moléculas de Hb alternativas. Uma única substituição de 

aminoácidos (a valina por ácido glutâmico) na cadeia beta-globina resulta em HbS 

(FORGET; BUNN, 2013). Se a mutação ocorre em ambas cadeias beta, desenvolve-se 

HbSS. (FORGET; BUNN, 2013). Se a mutação autossômica recessiva é expressa em 

apenas 1 cadeia de beta-globina, o traço falciforme está presente, o que tem 

significativamente menos implicações do que HbSS. Uma única substituição de 

aminoácidos (a lisina por ácido glutâmico) na cadeia beta-globina resulta em HbC. 

Embora o traço de HbC seja relativamente benigno, produzindo anemia hemolítica leve 

e esplenomegalia, uma combinação de HbC e HbS (HbSC) imita uma forma mais leve de 

doença falciforme associada a doença potencialmente grave (PECKER; SCHAEFER; 

LUCHTMAN-JONES, 2017). Quando pacientes com HbSS e HbSC encontram 

hipotermia, desidratação, hipóxia, acidose, vasoconstrição, estase venosa, infecção e 

estresse fisiológico, moléculas de HbS anormais polimerizam e causam falcização 

anormal de indivíduos. As células de forma anormal aderem umas às outras e ao endotélio 

vascular resultando em crises vaso-oclusivas (KHURMI; GORLIN; MISRA, 2017; 

WARE, 2017). Os múltiplos sistemas de órgãos são afetados pela falcização dos glóbulos 
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vermelhos, levando a hipertrofia, cardiomiopatia, hipertensão pulmonar, Doença 

Pulmonar restritiva ou obstrutiva, acidente vascular cerebral, neuropatia, insuficiência 

renal, disfunção hepática, infarto, anemia hemolítica, osteomielite e necrose avascular 

(KHURMI; GORLIN; MISRA, 2017). A síndrome torácica aguda é o resultado de 

episódios vaso-oclusivos e está associada ao aumento da mortalidade na doença 

falciforme (VICHINSKY; NEUMAYR; EARLES, 2000). O tratamento de crises vaso-

oclusivas requer reversão de fatores desencadeantes e controle da dor, contudo o 

tratamento é focado na otimização da oxigenação e ventilação, suporte da circulação e 

restauração da conformação normal dos glóbulos vermelhos (KHURMI; GORLIN; 

MISRA, 2017). O tratamento crônico da doença falciforme com hidroxiuréia melhora a 

morbidade de crises vaso-oclusivas, e diminui a mortalidade em pacientes com doença 

falciforme. Hidroxiureia estimula a produção de Hb fetal e aumenta a liberação de células 

endógenas de óxido nítrico (KHURMI; GORLIN; MISRA, 2017). 

 As síndromes talassêmicas são um grupo de doenças hereditárias caracterizadas 

por diminuição ou ausência da subunidade globina. A alfa-talassemia é resultado de 

deleções do gene da alfa-globina e a beta-talassemia geralmente resulta de mutações 

pontuais da beta-globina, o que leva à produção variável de subunidades normais de beta-

globina (FORGET; BUNN, 2013).  Para pacientes que possuem um padrão de herança 

heterozigótica (beta-talassemia menor), uma anemia hemolítica leve irá se desenvolver. 

Para os pacientes homozigotos, um quadro mais grave de anemia hemolítica dependente 

de transfusão irá se manifestar. Devido à variedade molecular de mutações encontradas 

na beta-talassemia, existe uma forma intermediária que resulta em uma anemia grave do 

que na beta-talassemia menor, mas não requer transfusão crônica, ao contrário da beta-

talassemia maior (FORGET; BUNN, 2013).  Os pacientes com beta-talassemia também 

podem herdar o gene falciforme HbS, resultando em expressão fenotípica variável 

dependendo da quantidade de produção de Hb pelo gene da beta-talassemia (FORGET; 

BUNN, 2013). 

 

2.2.2 Doença falciforme  

 O termo doença falciforme se refere ao estado homozigótico para a hemoglobina 

S e às duplas heterozigozes como a associação da hemoglobina S e C, associação da 

hemoglobina S e E e a associação entre hemoglobina S e talassemias. É caracterizada pela 

presença de anemia hemolítica crônica, presença de hemácias falciformes, policromasia, 

pontilhado basófilo e eritroblastos circulantes. Já o traço falciforme é caracterizado pela 
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associação de hemoglobina A e S. A HbS provoca uma distorção nos eritrócitos, dando-

lhes uma forma de foice (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015). A doença falciforme tem 

sua origem no continente africano e é considerada uma das patologias hematológicas mais 

comum em todo o mundo (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015). Segundo a Organização 

Mundial da saúde, nascem mais de duzentos mil neonatos com doença falciforme por ano 

na África, mais de quarenta mil no sudeste da Ásia e quase quinze mil nas Américas 

(PIEL, 2016). Estima-se que no Brasil nascem, anualmente, cerca de 3000 crianças com 

anemia falciforme e as maiores incidências dessa patologia concentram-se nas regiões 

Nordeste e Sudeste, sendo mais comum na população negra e seus descendentes 

(CAMPELO et al., 2018).  A expressão doença falciforme é usada para todos os diferentes 

genótipos que se manifestam com as características da síndrome falciforme (REES; 

WILLIAMS; GLADWIN, 2010). A mutação da doença falciforme ocorre no sexto Códon 

do Gene da beta-globina onde a adenina é substituída por timina. Esta permuta de 

aminoácidos confere um impacto significativo na estabilidade da molécula de 

hemoglobina resultando numa hemoglobina completamente diferente (PIEL, 2016).  O 

quadro clínico da doença falciforme começa, geralmente, a partir dos seis meses de idade. 

Os sinais e sintomas são constituídos por dor aguda, úlceras nos membros inferiores, 

icterícia, palidez e fadiga (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2015).  

Além do estado homozigótico, a HbS pode combinar-se com outras hemoglobinas 

anormais gerando estados heterozigóticos compostos também sintomáticos como a 

HbSC, hemoglobinopatia SD-Punjab (HbSD-Punjab), hemoglobinopatia Sβ-talassemia 

(HbSβ-talassemia), além de outras formas raras e muito raras de apresentação (BAIN, 

2011).  

Quando a hemoglobina é desoxigenada, a substituição do ácido glutâmico pela 

valina resulta em uma interação hidrofóbica com uma outra molécula de hemoglobina, 

provocando uma agregação em grandes polímeros (BUNN, 1997; WEATHERALL; 

CLEGG, 2001). Esse polímero cresce dentro do eritrócito desfazendo sua arquitetura e 

comprometendo sua flexibilidade, promovendo desidratação celular com estresse celular 

físico e oxidativo (BRITTENHAM; SCHECHTER; NOGUCHI,1985; WEATHERALL; 

CLEGG, 2001). 

A crise vaso-oclusiva é a manifestação clássica da doença, ocorrendo devido a 

oclusão de pequenos vasos sanguíneos pelos eritrócitos em forma de foice (DIAS et al., 

2013). Eritrócitos doentes são 2 a 10 vezes mais aderentes ao endotélio do que os 

eritrócitos normais contribuindo com a vasculopatia da doença falciforme (HEBBEL et 
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al., 1980). A lesão da membrana também contribui para a hemólise intravascular e 

extravascular que acompanha a doença. A hemólise intravascular é impulsionada por 

fragmentação da membrana já danificada através de forças de cisalhamento gerando 

eritrócitos deformados que passam pela microvasculatura. Além disso, o agrupamento da 

banda de proteínas da membrana leva ao acúmulo aberrante de imunoglobulina G, que 

por sua vez pode levar à destruição de hemácias mediada pelo complemento (TEST; 

WOOLWORTH, 1994). A hemólise extravascular é mediada por macrófagos e 

monócitos esplênicos e teciduais que reconhecem hemácias danificadas e as removem da 

circulação (KATO; GLADWIN; STEINBERG, 2007). A hemoglobina livre que resulta 

dessa hemólise de forma crônica contribui para a vasoconstrição e vasculopatia. Em 

resumo a polimerização da HbS, o aumento da viscosidade sanguínea nos portadores de 

doença falciforme, o aumento da adesão das células aberrantes ao endotélio, o stress 

oxidativo e o processo inflamatório dão origem à característica definidora da doença 

falciforme: evento vaso-oclusivo. A ampla variabilidade dos gatilhos para a crise 

falcêmica, incluindo a ausência de um gatilho conhecido, demonstra a diversidade de 

mecanismos desencadeantes. Aumento da ativação plaquetária, aumento de glóbulo 

brancos ou aumento do fator de von Willebrand também podem estar envolvidos como 

fatores iniciadores das crises (CONRAN; FRANCO-PENTEADO; COSTA, 2009). 

Realmente o aumento da contagem de glóbulos brancos em pacientes com doença 

falciforme tem associação com aumento da mortalidade, infartos cerebrais silenciosos, 

derrames hemorrágicos e síndromes torácicas agudas (CASTRO et al., 1994; KINNEY 

et al., 1999; OHENE-FREMPONG et al., 1998; PLATT et al., 1994).  

A polimerização da HbS é o evento primário na fisiopatologia da doença 

falciforme, resultando na distorção da forma do glóbulo vermelho e uma marcante 

diminuição da sua capacidade de deformação. As manifestações clínicas da doença 

falciforme refletem esta propensão das hemácias em assumir uma configuração em foice 

quando desoxigenadas, levando a encurtamento do tempo de vida destas células e 

tendência a vasoclusão, achado característico da doença (BUNN, 1997; WEATHERALL; 

CLEGG, 2001).  

A concentração de HbS dentro das hemácias determina o grau da doença 

falciforme. A polimerização da HbS em si reduz a afinidade pelo oxigênio e, assim, 

estabiliza a forma desoxigenada da molécula. Como tal, a concentração de oxigênio e a 

concentração de HbS desempenham um papel crítico na formação e desintegração dos 

polímeros de HbS, assim como a associação de HbS com outras variantes de hemoglobina 



21 
 

(NOGUCHI et al., 1988). A propensão variável para a polimerização da HbS é 

insuficiente para explicar a heterogeneidade encontrada entre pessoas com doença 

falciforme. Há uma evidência crescente de estudos em humanos portadores de doença 

falciforme e modelos animais que o estresse oxidativo e a inflamação são fatores cruciais 

na fisiopatologia da doença falciforme. Evidências recentes sugerem que as hemácias 

falcêmicas e micropartículas derivadas dessas hemácias iniciam uma cascata que ativa 

neutrófilos, monócitos e plaquetas, que, em seguida, secretam várias citocinas e 

quimiocinas. Simultaneamente a hemólise crônica libera grandes quantidades de 

hemoglobina livre, que se liga ao óxido nítrico, um potente vasodilatador. Citocinas e 

quimiocinas potencializam a inflamação, disfunção endotelial e eventualmente danos em 

órgãos (SILVA et al., 2013; ZHANG et al., 2016). Embora a polimerização da HbS seja 

a explicação mais conhecida da fisiopatologia da doença falciforme, a mudança na 

membrana das hemácias conduz a muitas das manifestações clínicas da doença (SETTY 

et al., 2000). Há alterações na membrana dessas hemácias que afetam os componentes 

lipídicos e proteicos e alteram o grau de interação das hemácias com glóbulos brancos, 

plaquetas e o endotélio vascular. A composição dos lipídios se altera e evidencia o 

aumento de micropartículas derivadas de hemácias na circulação (SETTY et al., 2000).  

Esta mudança aumenta a conversão da protrombina em trombina e, assim, aumenta a taxa 

de acontecimentos trombóticos nestes doentes (SETTY et al., 2000).  Ao mesmo tempo, 

as principais alterações proteicas ocorrem nas células endoteliais, incluindo upregulation 

de várias moléculas de adesão, como as selectinas (HEBBEL; OSAROGIAGBON; 

KAUL, 2004). 

A polimerização da HbS é insuficiente para explicar a heterogeneidade clínica 

dessa doença. Os estudos de associação genótipo-fenótipo identificaram modificadores 

genéticos herdados dos pais que podem modular as complicações observadas na doença 

falciforme. O mais estudado é a persistência hereditária da hemoglobina fetal, em que 

vários alelos conhecidos impedem a substituição fisiológica da hemoglobina fetal pela 

adulta que ordinariamente ocorreria logo após o nascimento. Os indivíduos com este 

genótipo têm aproximadamente 20% de HbF em cada hemácia e são assintomáticos ou 

têm sintomas leves durante toda sua vida (NGO et al, 2012). Indivíduos que herdam além 

da doença falciforme a alfa-talassemia também têm menos complicações devido à 

redução da concentração de HbS (STEINBERG; SEBASTIANI, 2012). Estudos mais 

recentes identificaram a associação entre outros genes e subfenótipos específicos de 

doença falciforme, como por exemplo, polimorfismos de UGT1A1, o gene que codifica 
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a UDP-glucuronosiltransferases e consequentemente a conjugação da bilirrubina, tendo 

então um risco maior de colelitíase nos indivíduos portadores de doença falciforme 

(STEINBERG; SEBASTIANI, 2012). 

Em geral, a severidade das manifestações clínicas das diferentes etiologias que se 

manifestam como síndrome falciforme correlacionam-se diretamente com a duração e 

extensão da desoxigenação da hemoglobina, com a concentração de HbS nas hemácias, e 

com a presença de HbF na hemoglobina do eritrócito, a qual reduz ativamente a 

concentração de HbS (BUNN, 1997; FORGET; BUNN, 2013).  

Indivíduos com HbSS têm entre 55 a 90% desta hemoglobina anormal em suas 

células, enquanto doentes com traço falciforme apresentam valores de 35 a 40% 

aproximadamente (FORGET; BUNN, 2013; KOHNE, 2011). 

A hipóxia, infecção, desidratação, grande esforço físico e exposição a baixas 

temperaturas são outras condições descritas que estão associadas ao fenômeno de 

falcização, hemólise, rigidez e adesão eritrocitária, que levam à inflamação, ativação 

plaquetária e vasoclusão (TEIXEIRA, 2014). 

As manifestações da doença falciforme são movidas por dois processos 

fisiopatológicos principais: vasoclusão com isquemia-reperfusão e anemia hemolítica. 

Episódios de dor aguda, marco da doença falciforme, são considerados como resultado 

do estreitamento da microcirculação causados pela impactação de eritrócitos e leucócitos, 

que geram obstrução vascular e isquemia tecidual (CAMPBELL et al., 2016). A oclusão 

vascular é o resultado de uma interação dinâmica entre o eritrócito e o endotélio vascular, 

onde o episódio de oclusão microvascular leva a isquemia, seguida de restauração do 

fluxo sanguíneo, o qual promove injúria tecidual adicional mediada pela reperfusão. 

Esses ciclos de isquemia-reperfusão causam estresse oxidativo com ativação das oxidases 

vasculares e estresse inflamatório, aumento da expressão de moléculas de adesão 

endotelial, aumento na síntese de citocinas inflamatórias e podem causar leucocitose 

(BELCHER et al., 2003; KAUL; HEBBEL, 2000; REES; WILLIAMS; GLADWIN, 

2010). Um segundo processo fisiopatológico na doença falciforme é a anemia hemolítica, 

também causada pela polimerização da hemoglobina e melhor discutida abaixo (KATO; 

GLADWIN; STEINBERG, 2007). 

Hemólise ocorre principalmente no espaço extravascular devido a fagocitose das 

hemácias anômalas pelo sistema reticuloendotelial que reconhece o eritrócito anormal 

(HEBBEL; MILLER, 1984). Em alguns indivíduos, hemólise intravascular também pode 

ocorrer, chegando até a cifra de 30% da hemólise total de alguns pacientes. A hemólise 



23 
 

intravascular crônica leva a saturação das proteínas de ligação da hemoglobina, 

permitindo que a hemoglobina livre excedente circule no plasma, e juntamente com a 

arginase eritrocitária na circulação, devido a seu efeito na biodisponibilidade do óxido 

nítrico, podem ser a força motriz por trás das complicações da doença falciforme. Esse 

óxido nítrico é de fundamental importância no mecanismo de relaxamento da musculatura 

lisa vascular e consequente vasodilatação, portanto, a desregulação da homeostase desta 

molécula pode ser responsável por algumas das complicações da doença falciforme 

(REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010; ROTHER et al., 2005). 

Anemia hemolítica varia em intensidade entre os genótipos de doença falciforme. 

É mais severa em pacientes com anemia falciforme, menos severa em indivíduos 

portadores de HbSC, e HbSβ+-talassemia. Acredita-se que indivíduos com HbSα-

talassemia e HbSβ0- talassemia possuem quadros intermediários (STEINBERG, 2008). 

Dor aguda, infecções bacterianas, complicações neurológicas (acidentes 

vasculares cerebrais), síndrome torácica aguda, hipertensão pulmonar, complicações 

cardíacas, complicações renais, necrose avascular de cabeça de fêmur, retinopatia 

proliferativa, hepatopatia falciforme, priapismo, úlceras de membros inferiores e 

colelitíase são complicações descritas nos pacientes com doença falciforme (REES; 

WILLIAMS; GLADWIN, 2010; STEINBERG, 2008). 

A HbSC, embora produza quadros mais brandos que a anemia falciforme, 

apresenta importantes aspectos de saúde pública, sendo a segunda maior causa de doença 

falciforme nas populações de origem étnica africana (BALLAS et al., 1982; REES; 

WILLIAMS; GLADWIN, 2010). 

Por razões ainda não totalmente compreendidas, existe uma grande variabilidade 

na severidade da doença falciforme, mesmo entre portadores do mesmo genótipo, 

inclusive entre irmãos da mesma família (FORGET; BUNN, 2013). Mesmo em 

populações como as do leste da Arábia Saudita e partes da Índia onde há elevada 

frequência de alfa-talassemias e/ou produção de hemoglobina fetal na vida adulta que são 

condições tendem a resultar em quadros mais leves da doença falciforme, ainda há 

elevada morbidade (WEATHERALL; CLEGG, 2001). 

O diagnóstico definitivo de doença falciforme é baseado na análise da 

hemoglobina. Tipicamente, essa análise envolve eletroforese qualitativa de hemoglobina 

em acetato de celulose em pH alcalino ou cromatografia líquida de alta performance, que 

são técnicas de baixo custo e amplamente disponíveis em todo o mundo, embora outras 
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técnicas como a espectrometria de massa de hemoglobina e análise do DNA sejam cada 

vez mais utilizadas (RYAN et al., 2010).  

Programas de rastreamento neonatal da doença falciforme estão estabelecidos nos 

Estados Unidos e Reino Unido, enquanto outros programas vêm sendo desenvolvidos na 

Europa e África (BAIN, 2009). No Brasil, desde 2001, o rastreio das hemoglobinopatias 

foi implantado em todo território nacional a partir do Programa Nacional de Triagem 

Neonatal (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2002). 

Apesar da existência de programas de rastreamento, pacientes ainda podem 

apresentar manifestações clínicas que sugerem doença falciforme e outros testes 

diagnósticos serão necessários.  Tais apresentações clínicas incluem dactilites, crises de 

sequestro esplênico, crises aplásicas devido à infecção pelo parvovírus B19 e crises 

dolorosas. Em situações de urgência, o diagnóstico será inicialmente baseado na história 

clínica, incluindo história familiar e origem étnica, exame físico, contagem de células 

sanguíneas e teste de solubilização para HbS e para o diagnóstico definitivo devem ser 

realizados testes específicos como os citados anteriormente (BAIN, 2011).   

Na última década, a expectativa de vida dos portadores de doença falciforme 

melhorou acentuadamente e isso se deve em grande parte a triagem neonatal, 

imunizações, melhor detecção e tratamento de quadros infecciosos, e a hidroxiureia 

(QUINN et al., 2010). Nos Estados Unidos, as taxas de mortalidade diminuíram nos 

últimos 20 anos, com o maior impacto observado em crianças de zero a três anos de idade 

que tiveram uma redução de quase setenta por cento na mortalidade (YANNI; GROSSE; 

YANG, 2009). A vacina pneumocócica e antibióticos profiláticos e terapêuticos 

contribuíram de forma importante para esta redução. Hoje, quase todas as crianças com 

doença falciforme nos Estados Unidos sobreviverão até a idade adulta (QUINN et al., 

2010).  A Expectativa de vida dos portadores de doença falciforme hoje em dia é 58 anos, 

o que representa um avanço importante quando comparada aos valores identificados nas 

últimas décadas, mas ainda muito aquém dos valores de expectativa de vida em 

indivíduos que não são portadores de doença falciforme (ELMARIAH et al., 2014). A 

sobrevida desses indivíduos se prolonga, mas infelizmente é acompanhada de grande 

morbidade, com taxas elevadas de complicações relacionadas à doença falciforme 

(BLINDER et al., 2013). As causas mais comuns de morte na doença falciforme são 

cardíacas, respiratória, renal, infecciosa, neurológica, gastrintestinal e hepatobiliar em 

ordem decrescente (HAMIDEH; ALVAREZ, 2013). A leucocitose continua a ser um 

preditor-chave de mau prognóstico juntamente com insuficiência renal, episódios 
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recorrentes de síndrome torácica aguda, baixa concentração de HbF, anemia grave e taxas 

mais elevadas de hemólise (MILLER et al., 2000; PLATT et al., 1994; SEBASTIANI et 

al., 2007). 

Raramente as unidades responsáveis pela capacitação e fornecimento de insumos 

para os indivíduos portadores de doença falciforme são de fato totalmente preparadas para 

atender esses pacientes, mesmo em países desenvolvidos. Porém é de extrema 

importância que pacientes sejam educados sobre prevenção de infecções, manejo de dor 

e detecção precoce de complicações. Aconselhamento genético e apoio psicossocial são 

cruciais em todas as fases do desenvolvimento e na idade adulta. Ao mesmo tempo, o 

acompanhamento ambulatorial de rotina pode ajudar a diferenciar os eventos agudos na 

doença falciforme. Manutenção das vacinas atualizadas e penicilina profiláctica para 

todas as crianças menores de cinco anos é primordial para evitar quadros infecciosos. 

Todas as pessoas com doença falciforme devem ser vacinadas contra Streptococcus 

pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae tipo B, assim como para o 

vírus da hepatite B e o vírus da gripe além de todas as outras vacinas padrões 

(MARCINAK et al., 1991; VERNACCHIO et al., 1998; WONG; OVERTURF; 

POWARS, 1992). 

Dado o papel que a concentração de HbS desempenha no desenvolvimento de 

eventos vaso-oclusivos na doença falciforme, as transfusões de hemácias têm potencial 

para melhorar a qualidade e o tempo de vida. As transfusões elevam a concentração de 

HbA e reduzem a concentração de HbS, além de suprimir a produção endógena de 

eritropoietina e posteriormente, reduzir a formação de novas hemácias contendo HbS 

(NIFONG; DOMEN, 2002). Em geral, as hemácias podem ser o tratamento de primeira 

linha contra complicações quando são transfundidas em intervalos regulares com base em 

sintomas ou testes laboratoriais para evitar a ocorrência ou recorrência de complicações. 

Embora nunca estudado prospectivamente, um objetivo comum em transfusões 

profiláticas é manter um percentual de HbS inferior a 30% do total de hemoglobina e, ao 

mesmo tempo, atingir uma concentração global de hemoglobina que aumenta a 

capacidade de transporte de oxigênio sem colocar o doente em risco de hiperviscosidade 

(CHOU; FASANO, 2016).  

Quando a transfusão é realizada na SC, um objetivo pode ser atingir em 70% ou 

mais a fração de HbA. Para definir o momento da transfusão sanguínea nos portadores de 

doença falciforme é importante analisar a concentração total de hemoglobina do doente, 

o percentual de HbS e o valor de reticulócitos. As hemácias podem ser transfundidas de 
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forma simples ou em forma de troca. A primeira envolve a transfusão de uma ou mais 

unidades de hemácias sem remover qualquer fração do sangue do paciente. Este método 

de transfusão pode ser usado quando o objetivo é melhorar o transporte de oxigênio ou 

durante episódios agudos de anemia. Em contrapartida, para um paciente cuja 

hemoglobina está com valor próximo da normalidade, uma transfusão simples pode 

colocar o paciente em risco de hiperviscosidade (CHOU; FASANO, 2016).   

A Transfusão de troca depende da remoção do sangue do paciente seguida pela 

substituição por hemácias alogênicas. Esta intervenção reduz mais rapidamente a 

concentração de HbS para menos de 30% da hemoglobina total. Na configuração de um 

doente crítico, a transfusão de troca é sempre preferida porque remove HbS de forma mais 

eficiente (AZAR; WONG, 2017; HULBERT et al., 2006). Para pacientes que são 

transfundidos de forma crônica, como aqueles submetidos à profilaxia primária ou 

secundária de acidente vascular encefálico, a transfusão de troca pode ser preferida. Uma 

troca total do volume sanguíneo do doente pode ser feita manualmente ou por aférese de 

eritrócitos, sendo esta última uma abordagem mais eficaz para a troca de maiores volumes 

sanguíneos e, consequentemente, reduzindo mais rapidamente a concentração de HbS 

(AZAR; WONG, 2017). No entanto, este tipo de aférese requer pessoal e equipamento 

especializados, mais unidades de eritrócitos compatíveis e cateter de diálise.  

Complicações da transfusão mais específicas na doença falciforme incluem altas 

taxas de aloimunização e sobrecarga de ferro; e múltiplos fatores explicam as elevadas 

taxas de aloimunização que podem chegar a 85%, como transfusões frequentes, grupos 

sanguíneos díspares entre doadores e receptores, inflamação crônica, dentre outros 

(AZAR; WONG, 2017; CHOU; FASANO, 2016; CHOU et al., 2013; HENDRICKSON; 

ZIMRING, 2013). A Quelação de ferro nas unidades de hemácias aumenta duzentos a 

duzentos e cinquenta miligramas de ferro elementar no corpo trazendo risco de sobrecarga 

com possível comprometimento hepático, cardíaco ou endócrino. Isso enfatiza a 

importância da terapia contra a quelação de ferro como adjuvante de qualquer tratamento 

transfusional (BRITTENHAM, 2011; JORDAN et al., 2015; LUCANIA et al., 2011). Em 

pacientes cronicamente transfundidos, o acúmulo de ferro no fígado deve ser quantificado 

regularmente. A ferritina sérica é uma estimativa aproximada dos estoques de ferro 

corporal e é tipicamente obtida trimestralmente. Biópsia hepática é o método padrão-ouro 

para quantificar a carga de ferro, mas é invasiva, portanto opta-se por novas técnicas não 

invasivas como a Ressonância Magnética (RM) (AZAR; WONG, 2017). A terapia 

quelante de ferro pode ser considerada quando a concentração de ferro do fígado é de 7 
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mg/g de peso seco, medido por biópsia hepática ou RM (CHOU; FASANO, 2016). A 

ferritina sérica pode ser utilizada para monitorizar a eficácia da quelação. Com base em 

estudos cardíacos de RM, a impregnação miocárdica de ferro parece ocorrer em 

concentrações mais elevadas de ferro sérico (BADAWY et al., 2016). Três quelantes de 

ferro estão atualmente disponíveis nos Estados Unidos: deferoxamina, deferiprona e 

deferasirox. Nenhum ensaio compara a eficácia e segurança destes três fármacos na 

doença falciforme. Logo, a experiência local, a disponibilidade e o custo de cada quelante, 

a idade do paciente, os efeitos colaterais da droga e as comorbidades do paciente 

estabelecem a escolha do agente a ser usado para quelar o ferro (AZAR; WONG, 2017).   

Uma vez observado que a hemoglobina fetal altera a severidade da doença 

falciforme, os fármacos recrutadores de HbF são extremamente populares. A 

Hidroxiureia induz o recrutamento da HbF em pacientes com doença falciforme e 

consegue reduzir em 50% as crises vaso-oclusivas (AZAR; WONG, 2017). A 

Hidroxiureia aumenta a hemoglobina total, reduz a incidência de síndrome torácica 

aguda, diminui a necessidade de hemotransfusão e controla as taxas de mortalidade 

quando comparada com o grupo placebo (LE et al., 2015; STEINBERG et al., 2010; 

VOSKARIDOU et al., 2010). Além disso, outros estudos confirmam a boa tolerância do 

medicamento e ótimo grau de segurança quando usado a longo prazo (GILMORE et al, 

2011; STEINBERG et al., 2010; VOSKARIDOU et al., 2010). Embora a hidroxiureia 

tenha entrado inicialmente em ensaios clínicos porque aumentou a HbF, a investigação 

em curso sugere que a redução das complicações da doença falciforme envolve muitos 

outros mecanismos. A medicação aumenta a liberação de óxido nítrico que por sua vez, 

suprarregula genes, como BCL11A, que sincronizam a transcrição da hemoglobina fetal. 

(COSTA et al., 2007, FLANAGAN et al., 2012). O aumento da circulação de óxido 

nítrico feito pela hidroxiureia pode melhorar o fluxo sanguíneo pulmonar e reduzir risco 

de hipertensão pulmonar em doença falciforme (COKIC et al., 2003; GLADWIN et al., 

2002; NAHAVANDI et al., 2002).  

Por último, a hidroxiureia reduz a inflamação crônica e o risco de trombose através 

da diminuição na contagem de neutrófilos e plaquetas (AZAR; WONG, 2017). 

Hidroxiureia é indicada para pacientes adultos com doença falciforme que têm três ou 

mais episódios de crise álgica aguda dentro de um período de 12 meses. Contudo, os 

dados de eficácia e segurança são favoráveis para seu uso em adultos com história de dor 

substancial, síndrome torácica aguda ou anemia sintomática e é, portanto, geralmente 

recomendada para estas indicações, apesar da falta de empenho neste aspecto por órgãos 
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competentes (AZAR; WONG, 2017; WONG et al., 2014). Algumas literaturas sugerem 

que a Hidroxiureia seria aceitável quando transfusões crônicas não podem ser usadas 

(BERNAUDIN et al., 2016; WONG et al., 2014).  

Um protocolo especializado recomenda começar em adultos este medicamento na 

dose de quinze miligramas por quilo de peso, mas só depois de aconselhamento sobre 

fertilidade e testes laboratoriais padrões (hemograma completo, quantitativo de medida 

da HbF, perfil metabólico detalhado e teste de gravidez para mulheres) (AZAR; WONG, 

2017). Um hemograma completo com contagem diferencial e reticulócitos deve ser 

obtido a cada quatro semanas. E com a estabilidade da dose esse exame pode ser 

solicitado a cada dois ou três meses. Os protocolos precisam enfatizar as restrições do uso 

da hidroxiureia, como contagem de neutrófilos inferior a 2000/mL ou contagem de 

plaquetas inferior a 80000/mL. Se a hidroxiureia foi restrita devido a possível intoxicação, 

a droga deve ser reiniciada numa dose inferior à anterior (como 20% ou 5 mg/kg a menos). 

A dose máxima é trinta e cinco miligramas por quilo, mas a dose efetiva mínima ou as 

estratégias de dose foram estabelecidas em função das características do doente e do 

acesso ao medicamento (AZAR; WONG, 2017; JAIN et al., 2012; WANG et al., 2011). 

A resposta clínica pode ser evidenciada após 3 a 6 meses de adesão ao tratamento 

acompanhada de uma medição quantitativa obrigatória de HbF, mas a hidroxiureia deve 

ser continuada mesmo se não houver aumento de HbF (AZAR; WONG, 2017). Além 

disso, a hidroxiureia deve ser continuada durante uma possível hospitalização (AZAR; 

WONG, 2017). A adesão ao tratamento com hidroxiureia é o lema principal que se 

trabalha com jovens e adolescentes utilizando os mais diversos meios de memorizar ou 

lembrar os horários corretos de uso como os aplicativos de smartphones (BADAWY; 

THOMPSON; LIEM, 2016; WALSH et al., 2014). As citopenias são o efeito colateral 

mais comum com o uso de hidroxiureia, mas são geralmente leves e prontamente 

reversíveis. Outros efeitos secundários notificados incluem perturbações 

gastrointestinais, alterações da pele e das unhas e úlceras nas pernas, embora não haja 

uma comprovação cientifica sobre o mecanismo causador. As maiores preocupações 

envolvem a genotoxicidade da hidroxiureia, incluindo defeitos congênitos, infertilidade e 

câncer. Estudos de seguimento a longo prazo ainda não fundamentaram essas 

preocupações até o momento (BALLAS et al, 2009; BERTHAUT et al., 2008; MCGANN 

et al., 2011; MCGANN et al., 2012; WONG et al., 2014). 

Embora as hemotransfusões e a Hidroxiureia tenham uma participação importante 

no tratamento da doença falciforme com um impacto na redução da morbimortalidade, 
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eles não têm potencial curativo. O único tratamento responsável pela cura é o transplante 

de medula óssea, mas ainda com riscos e barreiras ao seu uso, especialmente em adultos. 

Os testes pediátricos que usam irmãos Antígenos Leucocitários Humanos compatíveis 

como doadores mostram resultados promissores e ensaios com outros doadores estão em 

andamento (HSIEH et al., 2014; SHENOY, 2013). Em adultos com doença falciforme, 

os estudos ainda são limitados e o risco de complicações pós-transplante é relativamente 

elevado. Os critérios de seleção da população doente para ser submetida ao transplante 

não foram bem definidos. Além disso, o transplante infelizmente ainda é um tratamento 

disponível para poucos portadores de doença falciforme em todo mundo (HSIEH et al., 

2014; SHENOY, 2013; KUENTZ et al., 2011).  

Embora a hidroxiureia seja a pedra angular do tratamento para a doença falciforme 

nos dias de hoje, outros tratamentos estão em desenvolvimento com o objetivo de atuar 

em outros pontos da complexa fisiopatologia da doença falciforme. A adesão ao endotélio 

vascular de hemácias e células brancas em um processo inflamatório desempenha um 

papel importante no desenvolvimento de complicações na doença falciforme e vários 

agentes medicamentosos podem controlar este efeito ao interferir na adesão mediada por 

selectinas (CHANG et al, 2010; MATSUI et al, 2001; ZENNADI et al, 2008). Estudo 

com o inibidor da Pan-selectina Rivipansel demonstrou uma redução no tempo médio da 

crise vaso-oclusiva, bem como uma redução de mais de oitenta por cento no uso de 

analgésicos opióides (TELEN et al, 2015). Outro estudo demonstrou um eficaz bloqueio 

da P-selectina durante trinta dias (MANDARINO et al, 2013). O direcionamento da 

adesão às hemácias de uma forma totalmente diferente é o copolímero investigacional 

Vepoloxamer que visa modular a tensão de superfície da membrana. Em fase inicial de 

estudo, o Vepoloxamer, modulador da tensão superficial da membrana das hemácias, 

diminuiu a duração de crises vaso-oclusivas, especialmente em crianças portadoras de 

doença falciforme que também estavam em tratamento com hidroxiureia (ORRINGER et 

al., 2001). GBT440 é um agente investigacional que reversivelmente se liga à cadeia alfa-

globina e aumenta a afinidade da hemoglobina ao oxigênio demonstrando hemólise 

reduzida de hemácias, aumento da anemia e uma redução significativa das células 

falciformes circulantes no sangue dos pacientes (OKSENBERG et al., 2016; LEHRER-

GRAIWER et al., 2015). Além dessas abordagens, existe a terapia de correção gênica 

com o objetivo de introduzir genes da beta-globina com a aplicação de ferramentas de 

edição de genoma (COTTLE; LEE; BAO, 2016). 
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Traço falciforme é a condição em que o indivíduo 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 milhões de indivíduos sejam 

portadores de traço falciforme embora a prevalência varie marcadamente entre diferentes 

regiões, alcançando níveis superiores a 40% em algumas áreas da África subsaariana, 

parte oriental da Arábia saudita, região central da Índia além de Grécia e Brasil, também 

com altas prevalências (OJODU et al., 2014; STEINBERG, 2008, 2013). Sob condições 

fisiológicas normais, os níveis de hemoglobina S nos portadores de traço falciforme não 

são suficientes para causar problemas relacionados ao fenômeno de falcização 

(STEINBERG, 2008). 

O traço falciforme tem alta prevalência no Brasil, afetando de 6 a 10% da 

população negra e 1% da população total, sendo maior na região nordeste por conta da 

maior quantidade de indivíduos negros. (DA SILVA et al., 2017). Acredita-se que, no 

Brasil, nasçam por ano 3500 crianças portadoras de traço falciforme e a prevalência é de 

até 27/1000 nascimentos (DE SOUSA; SILVA, 2017). Por conta da alta frequência na 

população, os indivíduos portadores correm o risco de serem rotulados erroneamente 

como doentes. Ele não constitui uma doença nem uma forma atenuada ou incubada da 

anemia falciforme, portanto não necessita de acompanhamento especializado. A 

importância de sua identificação se encontra no aconselhamento genético, visto que filhos 

de casais com traço falciforme têm a possibilidade de nascer com a drepanocitose 

(RAMALHO et al., 2003). Além de ser um quadro assintomático, os seus portadores não 

apresentam restrições ao metabolismo, morbidade, nem risco a vida, possuindo 

expectativa de vida igual a de indivíduos saudáveis. Não apresentam nenhuma anomalia 

física e são clinicamente normais, o tempo de vida de suas hemácias é normal, não há 

hemólise, os níveis de hemoglobina variam entre 13 e 15 g/dl (VIEIRA, 2016). No 

entanto, portadores de traço falciforme em condições adversas em que há escassez de 

oxigênio,  como mergulho, grandes altitudes, exercícios extenuantes, hipóxia, acidose, 

desidratação, anestesias gerais, infecções respiratórias graves ou insuficiência cardíaca 

podem, raramente, apresentar sintomatologia como hematúria, devido a ulcerações 

isquêmicas da mucosa da papila renal, e morte súbita (VIEIRA, 2016). 

Embora o traço falciforme seja uma condição protetora contra malária, esta 

condição pode trazer sequelas clínicas para seus portadores como lesão relacionada ao 

exercício e tromboembolismo venoso (ALLISON, 1954; NAIK; HAYWOOD, 2015). O 

aumento no risco de morte súbita em condições fisiológicas não usuais é outra condição 
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descrita, porém é evento raro. Portanto, o traço falciforme é considerado geralmente 

inofensivo e deve permanecer fora da definição de doença falciforme (SERJEANT, 

2013). 

O termo anemia falciforme refere-se à forma mais comum de apresentação da 

doença falciforme, especificamente à forma homozigota para o alelo βS, sendo a forma de 

manifestação clínica em setenta por cento dos casos de doença falciforme nas populações 

de origem étnica africana (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). Essa patologia 

decorre de uma mutação pontual no gene codificador da cadeia beta da globina, localizado 

no cromossomo 11. Na posição 6 da cadeia beta da globina, ocorre a substituição do ácido 

glutâmico pela valina (DA SILVA et al., 2017). Como consequência, as moléculas de 

hemoglobina, quando desoxigenadas, tem a valina, que é apolar, exposta na superfície da 

cadeia beta, isto permite interações hidrofóbicas entre a valina e as hélices globínicas que 

ficam expostas quando a hemoglobina está desoxigenada. Em altas concentrações, isso 

leva a organização da hemoglobina em feixes poliméricos, resultando em hemácias 

rígidas e não deformáveis (hemácias falcizadas), com forma de foice (MILHOMEM, 

2018).  

Além disso, a membrana das hemácias sofre alteração nos canais de íons que 

possuem função de regular a hidratação celular. O sistema de co-transporte do potássio-

cloro permite que o potássio e o cloro saiam da célula, seguidos pela água, resultando em 

desidratação. O canal de Gardos promove o efluxo de potássio. Ele é ativado pelo 

aumento intracelular de cálcio, decorrente da desoxigenação e falcização das hemácias; e 

também sofre alteração de sua cinética pela endotelina e pela prostaglandina E2 que 

intensificam sua função. A saída de potássio, seguido do efluxo de água, em ambos os 

sistemas, leva a desidratação da célula e ao aumento da concentração intracelular da 

hemoglobina S, contribuindo com sua polimerização (SONATI; COSTA, 2008). 

 O polímero de hemácias falcizadas se aderem ao endotélio vascular e às proteínas 

da matriz extracelular. Essa aderência é mediada por receptores da superfície do eritrócito 

como CD239, CD147, ICAM-4, fosfatidilserina e outras substâncias como CD36 e VLA-

4, antígenos que elevam significativamente a adesão. O endotélio dos pacientes com 

anemia falciforme também possui alterações que contribuem para essa maior adesão, 

como expressão aumentada de molécula de adesão intercelular, de molécula de adesão 

vascular e de citocinas inflamatórias que promovem o aumento do fator tecidual. A E-

selectina, P-selectina, laminina, fibronectina e integrina αVβ3 interagem com os 

receptores de adesão das hemácias falcizadas e dos leucócitos. Além disso, ocorre 
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redução dos níveis de óxido nítrico, importante fator inibidor da expressão das moléculas 

de adesão nas células endoteliais e da ativação dos leucócitos (SONATI; COSTA, 2008). 

Esse processo promove inflamação e ativação da célula endotelial, levando à vaso-

oclusão. Ocorre ativação de monócitos, secreção de citocinas pró-inflamatórias como IL-

1 e TNF-α, interação entre os leucócitos aderidos ao endotélio e os eritrócitos falcizados, 

adesão de neutrófilos e eosinófilos ao endotélio. Também é observado aumento dos níveis 

do fator de crescimento placentário, decorrente da hemólise crônica que ativa os 

monócitos e o endotélio, contribuindo para a vaso-oclusão (SONATI; COSTA, 2008).  

 O quadro clínico é resultado desses processos fisiopatológicos e possui alta 

variabilidade por conta da combinação de diferentes fatores ambientais e hereditários. 

Quanto maior a quantidade de HbS circulante, mais grave será o quadro. Um exemplo 

disso são os portadores de drepanocitose, que têm entre 55 a 90% de HbS. Comumente, 

as manifestações clínicas incluem: anemia hemolítica crônica, caracterizada por aumento 

do ritmo de hemólise, com queda da hemoglobina e aumento de reticulose; crises álgicas 

precipitadas por condições climáticas, desidratação, estresse, infecções dentre outros, 

decorrentes de oclusão da microvasculatura com isquemia tecidual; síndrome torácica 

aguda; hiperesplenismo; vasculopatia cerebral; acidente vascular cerebral, que pode ser 

silencioso; ataques isquêmicos transitórios; disfunção pulmonar e renal crônica; retardo 

do crescimento e do desenvolvimento sexual; e  expectativa de vida reduzida (DINIZ et 

al., 2009).  

 A letalidade da doença pode atingir até 25% das crianças nos primeiros cinco anos 

de idade. Os altos níveis de HbS circulante podem causar sequestro esplênico, infecções 

causadas por microrganismos capsulados, septicemia e síndrome torácica aguda, que são 

as principais causas de morte nos primeiros anos de vida. No decorrer da infância e da 

adolescência, podem ocorrer ulcerações de membros inferiores, retinopatia, icterícia, 

priapismo, enurese e necroses avasculares. Já nos adultos, as causas mais comuns de óbito 

são insuficiência renal, crise vasoclusiva aguda e acidente vascular cerebral (DINIZ et 

al., 2009). Além disso, a expectativa de vida dos portadores de drepanocitose é de 45 a 

55 anos, por conta da lesão orgânica, mesmo que não ocorram frequentemente crises 

dolorosas ou outras manifestações (TEIXEIRA, 2014). 

Outros fatores para anemia crônica incluem diminuição da concentração sérica de 

eritropoetina, devido à doença renal ou viscosidade plasmática aumentada e/ou 

deficiência de ferro ou folato (SHERWOOD et al., 1986; WEST et al., 1992). A anemia 

e os marcadores de hemólise podem ser menos severos em alguns indivíduos, incluindo 
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aqueles com alfa-talassemia concomitante, aqueles submetidos a transfusões crônicas e 

aqueles que receberam hidroxiureia, que cursam com aumento da hemoglobina fetal e 

diminuição da severidade da doença (SARAF et al., 2014). Pacientes com HbSC e HbSβ+-

talassemia apresentam quadros de anemia mais amenos que indivíduos com anemia 

falciforme e HbSβ0-talassemia. Muitos pacientes com HbSC ou indivíduos com HbSβ+-

talassemia que tem altas concentrações de HbA, especialmente homens adultos, têm 

valores de hematócrito próximo do normal. Valores tão elevados de hematócrito não são 

desejáveis devido a seus efeitos na viscosidade sanguínea (STEINBERG, 2008).  

O diagnóstico da anemia falciforme se baseia na carga elétrica das variantes de 

globina. Pode ser feito eletroforese, focalização isoelétrica e cromatografia líquida de alta 

performance de troca catiônica. Na triagem de portadores, como é o caso da triagem 

neonatal, e na confirmação da patologia, são empregados testes de falcização, que não 

devem ser realizados antes dos 6 meses de vida devido a HbF, predominante neste 

período, que pode gerar falsos positivos; um outro teste é o de solubilidade da HbS 

desoxigenada (DA SILVA et al., 2017). Também é possível suspeitar e identificar essa 

patologia através do hemograma com leucograma e contagem de plaquetas e do esfregaço 

de sangue periférico. O portador de anemia falciforme pode apresentar anemia 

normocrômica, reticulocitose de 3 a 15%, indicadores de hemólise como 

hiperbilirrubinemia não conjugada e lactato desidrogenase aumentado, esfregaço com 

células falciformes, leucócitos e plaquetas aumentadas e anormalidades na ressonância 

magnética (SIMÕES et al., 2010; TORRES, 2016). Independentemente do método de 

escolha, o histórico familiar é de fundamental importância para o estabelecimento do 

diagnóstico. No esfregaço de sangue periférico, além das hemácias falcizadas, é possível 

observar também corpúsculos de Howell Jolly, que são remanescentes de núcleo que não 

foram fagocitados devido a função esplênica reduzida e leve leucocitose em alguns casos 

(EMBURY et al., 1982; WEST et al., 1992). Além desses métodos de identificação da 

patologia, há técnicas moleculares que possibilitam o diagnóstico pré-natal a partir de 

amostras de DNA do líquido amniótico, da vilosidade coriônica ou do plasma materno, 

visto que a cadeia beta da globina é detectável a partir da décima segunda semana de 

gestação (DI NUZZO; FONSECA, 2004). Essas estratégias se baseiam na amplificação 

do gene anômalo e pela reação de cadeia da polimerase. Também há técnicas que 

empregam plataformas do tipo microarrays para detecção de hemoglobinopatias 

(TEIXEIRA, 2014).  



34 
 

 O diagnóstico precoce associado ao tratamento adequado aumenta a expectativa 

de vida e melhora a qualidade de vida desses doentes. É necessário que o tratamento 

englobe a prevenção de crises sintomáticas e de lesões orgânicas progressivas, e o 

tratamento sintomático dos episódios. Feito o diagnóstico, é recomendado o esquema de 

vacinação contra pneumococo e Haemophilus influenzae tipo B, associado à 

penicilinoterapia profilática que engloba 125mg de penicilina oral, duas vezes por dia, 

desde os 3 a 4 meses; aumentando para 250mg aos 3 anos; e interrompendo-se depois da 

última imunização contra pneumococo. Esta terapia ocorre nos primeiros anos de vida se 

mostrando eficaz na redução da morbimortalidade dos portadores de anemia falciforme 

(TEIXEIRA, 2014). Posteriormente, deve ser estabelecido o aconselhamento e educação 

familiar. A família deve estar a par da identificação de sinais e sintomas de Acidente 

Vascular Cerebral, sequestro esplênico, crises vaso-oclusivas e crises álgicas. Tudo isto 

agiliza uma abordagem terapêutica o mais precoce possível (TEIXEIRA, 2014). 

Dados de estudos epidemiológicos sugerem que além da anemia, diversas 

complicações estão associadas com as taxas aumentadas de hemólise na doença 

falciforme como colelitíase, vasculopatia, úlceras de membros inferiores, priapismo e 

hipertensão pulmonar (KATO; GLADWIN; STEINBERG, 2007; PEGELOW et al., 

1997).  

A história natural da anemia falciforme não tratada é bem descrita e documenta 

morbidade severa e mortalidade precoce (MCGANN; NERO; WARE, 2013). Estudo 

realizado há mais de duas décadas em população norte-americana mostrou uma 

expectativa de vida dos portadores de anemia falciforme de 42 anos para homens e 48 

anos para mulheres, ao contrário da crença de que estes indivíduos raramente chegavam 

à idade adulta (PLATT et al., 1994). Para destacar o contraste da época, no Brasil há um 

outro estudo desse mesmo período mostrando expectativa de vida de 16,4 ± 12,1 anos 

(SILVA; RAMALHO; CASSORLA, 1993). 

Anemia hemolítica, eventos vasoclusivos e danos orgânicos crônicos iniciam-se 

precocemente na vida dos portadores e as complicações acumulam-se durante toda a 

infância. Sem identificação precoce ou intervenção específica muitos pacientes com 

anemia falciforme têm baixa qualidade de vida e a maioria morre como adulto jovem 

devido às complicações da doença (PLATT et al., 1994). Felizmente, grandes avanços 

ocorreram nos últimos 40 anos e melhores estratégias de cuidado foram capazes de alterar 

essa perspectiva (MCGANN; NERO; WARE, 2013). 
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Apesar da complexidade e fisiopatologia multifatorial dos fenômenos 

vasoclusivos, medidas relativamente simples têm melhorado substancialmente os 

resultados de crianças com anemia falciforme como identificação precoce através de 

testes de triagem neonatal; educação de pais e pacientes sobre as complicações e sua 

identificação precoce; medidas preventivas com penicilina profilática e imunizações 

contra pneumococos; tratamento agressivo dos episódios vasoclusivos agudos incluindo 

hidratação, analgésicos, antibióticos e transfusões; programas de rastreamento dos sinais 

precoces de lesões orgânicas, especialmente risco primário de acidentes vasculares 

cerebrais usando Doppler transcraniano; intervenções terapêuticas com transfusões, 

hidroxiureia ou transplante de células tronco (MCGANN; NERO; WARE, 2013). Para 

aquelas crianças que recebem cuidados médicos em programas de atendimento integral é 

observada uma taxa de sobrevivência até a maioridade entre 90 e 95% (QUINN et al., 

2010). 

Como já reforçado em tópico anterior, a hidroxiureia, uma droga com ação 

antitumoral, aumenta a produção de HbF em pacientes com anemia falciforme e 

atualmente é utilizada para tratar manifestações severas da doença falciforme, incluindo 

crises dolorosas frequentes, história de síndrome torácica aguda, outros eventos 

vasoclusivos graves e outros sintomas severos de anemia (CHARACHE et al., 1996; 

KAVANAGH et al., 2011; PLATT et al., 1984). Estudos mostram que adultos com 

anemia falciforme em uso de hidroxiuréia passaram por menos hospitalizações e a 

incidência de eventos dolorosos agudos, síndrome torácica aguda e transfusão sanguínea 

foi reduzida em mais de 40% (SWITZER et al., 2006). A diminuição da morbidade 

observada nos pacientes falcêmicos devido ao uso da hidroxiureia pode ser associada com 

redução da mortalidade, sendo considerada, portanto, a droga modificadora da doença 

mais efetiva em crianças e adultos com anemia falciforme (HANKINS et al., 2005; 

PLATT et al., 1984; STEINBERG et al., 2003; SONATI; COSTA, 2008; 

VOSKARIDOU et al., 2010; ZIMMERMAN et al., 2004). O mecanismo de ação é 

explicado pela constatação de que pacientes com persistência hereditária da hemoglobina 

fetal tem tendência a serem assintomáticos. O uso do medicamento promove melhora na 

hidratação de hemácias, redução dos níveis de plaquetas e de glóbulos brancos. A dose 

inicial de hidroxiureia é de 20mg/kg/dia, uma dose diária única por via oral. Deve haver 

aumento de 5mg/kg a cada 8 semanas até que níveis de reticulocitopenia (100-150x109/L) 

e de neutropenia (1500-3000x106/L) sejam atingidos. Um hemograma deve ser realizado 
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a cada 4 semanas para controle (TEIXEIRA, 2014). É um fármaco seguro e com 

capacidade de reduzir a lesão de órgãos a longo prazo (SONATI; COSTA, 2008). 

A crise álgica leve pode ser tratada com hidratação oral, aplicação de calor local 

e uso de analgésicos e antiinflamatórios não esteroidais como paracetamol e ibuprofeno, 

evitando assim visitas desnecessárias aos centros de saúde. É importante ressaltar que a 

aplicação do gelo, em vez do calor local, pode agravar a dor e intensificar a falcização. 

Nos casos de infecção, deve ser aplicada imediatamente uma antibioticoterapia de largo 

espectro. O risco de Acidente Vascular Cerebral deve ser acompanhado com ecografias 

anuais a partir dos 2 anos de idade.  O hiperesplenismo pode ser tratado agudamente com 

transfusão de hemácias, e em casos mais graves, com esplenectomia, seguindo um regime 

de antibioticoterapia profilática pelo resto da vida. Rastreios ecocardiográficos que 

avaliem regurgitação tricúspide e desenvolvimento de hipertensão pulmonar, e rastreios 

oftalmológicos por conta do risco de retinopatias devem ser realizados regularmente 

(TEIXEIRA, 2014).  

 O único método de cura da drepanocitose é o transplante alogênico de células 

estaminais hematopoiéticas de doadores relacionados e compatíveis. No entanto, este 

método foi realizado poucas vezes em todo o mundo, apesar de possuir taxa de 

mortalidade inferior a 5%. Transplantes com doadores compatíveis não-relacionados ou 

haploidenticos ainda correspondem a altas taxas de mortalidade. Os candidatos 

preferenciais para esse tratamento são doentes com anemia grave, com histórico de 

acidente vascular cerebral, fraca resposta à hidroxiureia e alo-imunização a antígenos 

eritrocitários. O transplante de células do cordão umbilical também tem bons resultados 

e, em ótimas condições, possui potencial de cura tão bom quanto o transplante de medula 

óssea (TEIXEIRA, 2014). 

 

2.2.3 Hemoglobinopatia SC 

A hemoglobina C é uma das três hemoglobinas anormais mais prevalentes no 

homem. A única patologia resultante da presença de HbC ocorre devido à capacidade de 

induzir desidratação do eritrócito e formação de cristais intracelulares (NAGEL; FABRY; 

STEINBERG, 2003).  

A hemoglobinopatia SC é definida como a desordem causada quando iguais 

concentrações de HbS e HbC coexistem no eritrócito, e a presença de HbC nas hemácias 

permite um efluxo de potássio do eritrócito de forma aumentada e sustentada que leva a 

desidratação celular e permite o aumento da concentração intracelular da HbS que pode 
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levar a polimerização, falcização e sintomatologia clínica descrita anteriormente (BUNN 

et al., 1982; FORGET; BUNN, 2013).  

Embora a HbSC curse com quadro mais brando que o provocado pela anemia 

falciforme (BALLAS et al., 1982), esta entidade está associada com importantes 

implicações, incluindo uma elevada frequência de necrose asséptica de cabeça de fêmur, 

hematúria, retinopatia proliferativa e tendência trombótica que, particularmente em 

gestantes e puérperas, pode levar a doença tromboembólica pulmonar maciça e morte 

(WEATHERALL; CLEGG, 2001). 

Anemia e reticulocitose são frequentemente leves, com a maioria dos pacientes 

apresentando anemia de grau menos intenso (com hematócrito < 28%) que aquele 

geralmente encontrado na doença falciforme (WEST et al., 1992). Essa diferença ocorre 

devido à sobrevivência maior das hemácias dos portadores de HbSC quando comparadas 

aos pacientes homozigotos para HbS (MCCURDY, 1969). 

Pacientes com HbSC, quando comparados aos portadores de HbSS, apresentam 

uma taxa 50% menor de crises dolorosas agudas (PLATT et al., 1991); um menor risco 

de infartos silenciosos e de acidente vascular cerebral (OHENE-FREMPONG et al., 

1998); menor taxa de glomeruloesclerose focal e segmentar com início de insuficiência 

renal progressiva mais tardia (POWARS et al., 1991); uma menor incidência de infecção 

bacteriana fatal em crianças (ZARKOWSKY et al., 1986); uma taxa significativamente 

menor de úlceras em membros inferiores (KOSHY et al., 1989); desenvolvimento mais 

tardio de osteonecrose (MILNER et al., 1991); maior incidência de retinopatia 

proliferativa, devido ao aumento da viscosidade sanguínea (STEINBERG, 2008). 

Em pacientes com HSC, foi encontrada uma expectativa de vida de 

aproximadamente duas décadas a mais que os pacientes com HbSS, sendo esta de 60 e 

68 anos para homens e mulheres, respectivamente (PLATT et al., 1994). 

 

2.3 Dor 

A dor faz parte de muitas manifestações da doença falciforme e representa a maior 

característica subjetiva e sensorial dessa doença. Ela normalmente é causada pelo dano 

tissular isquêmico secundário à obstrução do fluxo sanguíneo pelas hemácias falcizadas 

e a redução desse fluxo sanguíneo causa hipóxia regional e acidose, que podem exacerbar 

o processo de falcização aumentando o dano isquêmico (DIAS et al., 2013). Segundo a 

International Association for the Study of Pain (IASP), a dor é uma experiência sensitiva 
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e emocional desagradável, associada a uma lesão tecidual real ou potencial, ou descrita 

em termos de tal lesão (IASP apud KOPF; PATEL, 2010; MERSKEY; BOGDUK, 1994). 

A sensação de dor é um limiar repulsivo e serve como um importante sinal de 

alerta (OSSIPOV, 2012; FIELDS, 1999; JOHANSEN; FIELDS, 2004). Este limiar de 

dor, no tocante às lesões teciduais profundas, infectadas ou fratura ósseas restringe 

mobilidade do membro afetado e isso contribui no processo de cicatrização (OSSIPOV, 

2012; FIELDS, 1999; JOHANSEN; FIELDS, 2004; VIERCK; HANSSON; 

YEZIERSKI, 2008). 

A dor é um fenômeno comum e imprevisível em pacientes portadores de anemia 

falciforme e tem intensidade e duração variada, sendo considerada uma das principais 

causas de hospitalização e má qualidade de vida nos indivíduos com doença falciforme 

(GARIOLI, 2011; YUSUF et al., 2010). A doença falciforme está associada a 

significativa morbidade e aumento da mortalidade, sobretudo naqueles pacientes com 

elevadas taxas de recorrência da dor (PLATT et al., 1991; PLATT et al., 1994). No 

entanto, os tipos de dor que esses pacientes experimentam e os seus mecanismos 

fisiopatológicos ainda não estão bem caracterizados (BRANDOW; FARLEY; 

PANEPINTO, 2014; EZENWA et al., 2016). Os padrões conhecidos de dor observados 

nos pacientes falciformes em geral, em especial nos pacientes homozigotos para HbS, 

incluem crises vasoclusivas recorrentes, dor persistente no período entre as crises, dor 

crônica, dor devido à terapia e dor devido às comorbidades (BALLAS; DARBARI, 

2013).    

Habitualmente, a dor na doença falciforme tem início aos 6 meses de idade, 

decorrente de crise por obstrução do fluxo sanguíneo, e a forma de apresentação mais 

frequente nessa idade é a dactilite (síndrome mão-pé) que é um processo inflamatório, 

iniciado por necrose da medula óssea nas porções distais dos membros (ZAGO; PINTO, 

2007). Nesse período, o cérebro possui alta plasticidade, podendo gerar adaptações 

negativas aos eventos dolorosos e ativar as redes neurais de forma irregular, podendo 

gerar dor crônica espontânea e de difícil controle (MACHADO, 2018). 

Para o diagnóstico da dor deve-se considerar seu fator desencadeante, 

duração/evolução, mecanismo, intensidade e outros critérios como localização, fatores 

que aliviam e que exacerbam, comprometimento funcional, eficácia medicamentosa e 

estado psíquico. A crise álgica pode ter início após processo infeccioso, exposição ao frio, 

febre, acidose, desidratação, estresse físico ou emocional, altitude, sono e apnéia. No 

entanto, geralmente não é possível identificar a etiologia da dor (FELIX, 2009). Quanto 
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à evolução ou duração, a dor pode se manifestar de forma aguda (menos de três meses de 

quadro clínico) ou crônica (três meses ou mais de doença) (Figura 1). Na forma aguda, a 

dor é associada à hipóxia e isquemia tecidual causada pela vaso-oclusão gerada pelas 

hemácias falcizadas. Esse fenômeno pode, também, acelerar o processo de falcização e 

aumentar o dano isquêmico (SOUZA, 2016). A topografia mais frequente da dor aguda é 

em membros superiores e inferiores (TEIXEIRA, 2016).  A Dor cônica é mais complexa 

e geralmente está associada a necrose asséptica da cabeça do úmero ou do fêmur, 

decorrente de isquemia óssea crônica de partes pouco vascularizadas (SOUZA, 2016). 

Além disso, crianças com Dor crônica demonstram altos níveis de depressão, ansiedade 

e estresse, e a permanência da dor na vida adulta está relacionada com problemas 

psicológicos e sintomas físicos (DIAS et al., 2013).  

A dor também pode ser classificada, quanto ao seu mecanismo, em nociceptiva, 

psicogênica e neuropática (PINTO-COELHO, 2018) (Figura 1). O mecanismo 

desencadeante é geralmente complexo e heterogêneo, e está relacionado ao local de 

ocorrência da dor, que pode ser na cabeça, pescoço, tórax, abdome, extremidades e outras 

regiões (MACHADO, 2018). Acredita-se que o estresse inflamatório no meio 

intravascular tem papel fundamental na manutenção da dor. O neuropeptídio substância 

P é considerado um dos principais mediadores de dor e inflamação, induzindo, também, 

a liberação de histamina de mastócitos e ativando a secreção de citocinas como IL-1, IL-

6, IL-8 e TNF-α, que possuem papel inflamatório. Seus níveis encontram-se elevados em 

pacientes que apresentam anemia falciforme (LOBO; MARRA; SILVA, 2007). 

Quanto à intensidade, em pacientes portadores de anemia falciforme, a dor varia 

entre leve, moderada e forte, e apresenta impactos negativos na qualidade de vida, lazer, 

desenvolvimento comportamental, cognitivo, social e acadêmico (Figura 1). Nos casos 

mais leves, é possível fazer o tratamento em casa, com o uso de analgésicos por via oral. 

É recomendada a procura de assistência médica quando há febre, queda do estado geral, 

dor abdominal intensa, vômitos recorrentes, sintomas respiratórios, artrite aguda, 

priapismo, anemia intensa, paresias ou paralisias. No quadro agravado, pode-se fazer uso 

da administração de opióides por via endovenosa. Também pode ser usado soro 

fisiológico com a finalidade de melhorar a hidratação e reduzir a viscosidade do sangue, 

contrariando a falcização das hemácias (ZAGO; PINTO, 2007).  

No entanto, a dor é subjetiva, dificultando sua avaliação. São propostos, então, 

modelos de avaliação de intensidade, localização, duração e qualidade da dor. Existem 

modelos de medidas de auto-relato como a Escala de Cores, Escala Linear Analógica 
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Visual, Escala Analógica Visual de Faces e Escala de Faces de Dor Revisada; modelos 

de medidas observacionais como registro sistemático de comportamentos que usam 

expressão facial e choro; e modelos de medida fisiológica para registrar aumento da 

frequência cardíaca, respiratória e pressão arterial (GARIOLI, 2011). A qualificação da 

dor é fundamental para a aplicação de um tratamento adequado.  

2.3.1 Dor aguda  

Uma das maneiras de classificação da dor é baseada em sua duração. Dor aguda é 

definida como dor de início recente e provável duração limitada. Geralmente existe uma 

relação temporal e causal identificável com uma injúria ou doença. Tem sido proposto 

que o ponto de corte no qual a dor aguda se torna crônica é de 12 semanas (CARR; 

GOUDAS, 1999; KONETI; JONES, 2016). 

A dor causada pelas células da anemia falciforme é variável para cada paciente e 

idade. Em crianças, geralmente, é descrita como “muito dolorosa” ou “ausente”. Crianças 

em idade pré-escolar e escolar relatam dores nos membros, adolescentes referem dor no 

abdômen e adultos referem dor na região lombar (DIAS et al., 2013). 

A dor aguda na doença falciforme é facilmente distinguida por estes pacientes em 

relação a outros eventos dolorosos e ocorre devido aos episódios vasoclusivos 

(ADEGBOLA, 2011). Os eventos agudos podem ocorrer em uma média de 1 a 3 vezes 

por ano e a intensidade dolorosa cai com a resolução fisiológica da lesão (ADEGBOLA, 

2011; WANG, 2010). 

Com já citado previamente e referenciado por outro estudo, as crises álgicas 

agudas leves e moderadas podem ser tratadas, a princípio, com anti-inflamatórios não 

esteroidais por via oral. Não havendo melhora, é recomendado o uso de opióides. Esses 

episódios agudos de alta intensidade são a colecistite, priapismo, síndrome torácica aguda 

(febre, dispneia, hipoxemia), dactilite (ou síndrome mão-pé), síndrome do hipocôndrio 

direito, hiperesplenismo e crise vaso-oclusiva (ÂNGULO, 2003). 

 

2.3.2 Dor crônica  

A transição entre dor aguda e dor crônica parece ocorrer em passos 

fisiopatológicos e histopatológicos discretos. A origem dos estímulos nociceptivos pode 

ser variada, porém os receptores e mecanismos de defesa periféricos interagem de 

maneira semelhante independente do insulto (VOSCOPOULOS; LEMA, 2010). 

Receptores químicos, mecânicos e térmicos, juntamente com leucócitos e 

macrófagos determinam a intensidade, localização e duração dos eventos nocivos. 
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Estímulos nocivos são transmitidos para o corno dorsal da medula, onde aminoácidos e 

peptídeos transmissores ativam neurônios de segunda ordem. Neurônios da medula 

espinhal então transmitem sinais para o cérebro. As ações resultantes dependentes do 

indivíduo envolvem processos sensório-discriminativos, afetivo-emocionais e 

modulatórios na tentativa de limitar ou parar o processo doloroso (VOSCOPOULOS; 

LEMA, 2010). 

 Sob condições normais, os estímulos nocivos reduzem-se enquanto ocorre a 

cicatrização e a sensação dolorosa diminui ou nenhuma dor é detectada. A dor intensa e 

persistente, entretanto, ativa mecanismos secundários tanto na periferia quanto no sistema 

nervoso periférico, o que causa alodínia (dor devido a estímulos que normalmente não 

provocam dor, como pentear o cabelo) e hiperalgesia (reação dolorosa aumentada a 

estímulos que normalmente causam dor de menor intensidade, como o contato com 

agulhas de forma leve) que podem diminuir a funcionalidade dos movimentos do 

indivíduo. Essas alterações iniciam-se na periferia com upregulation de ciclo-oxigenase-

2 e IL-1 sensibilizando neurônios de primeira ordem, que eventualmente sensibilizam 

neurônios de segunda ordem presentes na medula espinhal por ativação de canais N-

metil-D-aspartato (NMDA) e sinalizando a micróglia para alterar a citoarquitetura 

neuronal (VOSCOPOULOS; LEMA, 2010). 

Ao longo desses processos, prostaglandinas, endocanabinóides, canais iônicos 

específicos, leucócitos e macrófagos desempenham um papel chave na transformação de 

dor aguda em dor crônica (VOSCOPOULOS; LEMA, 2010).  

A organização mundial da saúde tem estimado que 22% dos pacientes em 

cuidados primários de saúde apresentam dor crônica debilitante, o que se torna um 

importante problema para estes pacientes e também para os profissionais de saúde que 

lidam diretamente com essa população (LÉPINE; BRILEY, 2004). A Dor crônica na 

doença falciforme, assim como nas diversas enfermidades de longo prazo ou de duração 

indefinida, é caracterizada por desconforto persistente, presença de hiperalgesia e 

alodínia, além de apresentar altos custos em saúde (BALLAS, 2010). Alterações 

neurológicas ou psiquiátricas como distúrbios do sono, depressão e ansiedade também 

estão presentes nesta síndrome álgica (BALLAS, 2010). 

A síndrome dolorosa também pode não estar apenas relacionada à intensidade da 

lesão tecidual. E neste caso, configura-se a dor crônica, que se caracteriza por lesão 

tecidual contínua e persistente devido a mecanismos de sensibilização nervosa central ou 

periférica que dura cerca de três a seis meses nas suas mais diversas manifestações, como 
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por exemplo a disfunção temporomandibular (FRAGA et al., 2012; TOSTES; BRAGA; 

LEN et al., 2009).  

Geralmente, ela ocorre em decorrência de artropatia, artrite, colapso de corpos vertebrais, 

necrose asséptica, úlceras de perna e síndromes neuropáticas (ÂNGULO, 2003). Sua 

abordagem é complexa, sobretudo porque geralmente está associada a mais de uma causa. 

O paciente que apresenta dor crônica, não entende mais a dor como um sinal de alerta, 

mas como uma morbidade. Ela está associada a depressão imunológica, dependência 

química de medicamentos, desordens nutricionais e do sono e maior predisposição a 

doenças e infecções (MACHADO, 2018).  

 

2.3.3 Dor nociceptiva 

Classicamente a dor pode ser classificada em dois tipos: dor neuropática e dor 

nociceptiva. A dor nociceptiva é gerada quando estímulos nocivos agem sobre 

nociceptores periféricos e geram mensagens que são retransmitidas via corno dorsal da 

medula espinhal para centros cerebrais superiores alertando sobre um dano iminente ou 

em curso (CALLIN; BENNETT, 2008). 

A maioria dos fenômenos álgicos recorrentes é nociceptiva, e resulta de estímulos 

somáticos ou viscerais. A dor somática é mais comum, geralmente é intensa e constante, 

tem fácil localização e é ativada por nociceptores (LOBO; MARRA; SILVA, 2007). 

Também pode envolver estruturas profundas como medula óssea, articulações, músculos, 

periósteo, tendões e ligamentos. Os ossos longos são os mais acometidos. Ocorre, por 

exemplo, na dor óssea gerada por vaso-oclusão. A dor visceral também possui caráter 

constante, mas é mal localizada e referida em sítios cutâneos. Ela é difusa, e está associada 

a náuseas, vômitos e sudorese, além de estar relacionada ao fígado, baço, pulmões e 

outros órgãos. Envolve a ativação de nociceptores e/ou de componentes autonômicos. 

Ocorre, por exemplo, na dor do gradil costal de pacientes com síndrome torácica aguda 

(FELIX, 2009). 

A dor nociceptiva ocorre em decorrência de lesão tecidual secundária a estímulo 

como calor, frio, pressão ou provocada por uma doença em especial. Pode estar associada 

à inflamação do tecido danificado em que o sistema nociceptivo encontra-se mais 

sensível. Quando há resolução do dano tecidual e fim do estímulo lesivo, a dor cessa. A 

crise álgica e vaso-oclusiva, resultantes dos fenômenos falciformes, são tipos de dor 

nociceptiva, podendo ser nociceptiva somática ou visceral (LOBO; MARRA; SILVA, 

2007). 
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Na doença falciforme, os episódios de crise álgica ou vasoclusiva estão dentro do 

grupo da dor nociceptiva, isto é, a obstrução da microcirculação leva à hipóxia tecidual e 

por conseguinte inflamação do tecido danificado gerando percepção nociceptiva da dor. 

Entretanto, o paciente com doença falciforme pode ser acometido por dor de origem não 

vasoclusiva, devendo esta ser investigada caso o modelo de dor apresentado seja diferente 

do habitual (SMITH; SCHERER, 2010). 

 

2.3.4 Dor neuropática 

A persistência da dor aguda pode levar à dor crônica em decorrência do processo 

de sensibilização central, e, se essa dor for contínua, pode evoluir para dor neuropática 

que é definida pelo IASP como consequência direta de uma lesão ou doença que afeta o 

sistema somatossensorial (MACHADO, 2018; TREEDE et al., 2008). Estima-se que a 

prevalência de dor neuropática é aproximadamente 7-8% da população geral na Europa 

(BOUHASSIRA et al., 2008; TORRANCE et al., 2006). Esta dor é considerada um 

problema de saúde pública, pois além de provocar muito sofrimento ainda pode tornar o 

indivíduo incapaz (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016). Os mecanismos 

neurobiológicos da dor neuropática permanecem pouco esclarecidos e estudos ainda são 

insuficientes para delinear o mecanismo, mensuração, avaliação e instalação deste tipo de 

dor, representando um grande problema na prática clínica, mas sabe-se grosseiramente 

que a dor neuropática surge devido a uma lesão ou doença que afeta o sistema 

somatossensorial (MAIER et al., 2014; MAXIMO et al., 2016; PORPORATTI;CONTI, 

2013). A ativação das vias sensitivas nas crises álgicas pode servir como elemento 

iniciador da dor neuropática, sendo que a isquemia causada pela vasoclusão pode levar à 

lesão do sistema nervoso periférico e à instalação de dor neuropática (PORPORATTI; 

CONTI, 2013). Seu mecanismo não é nociceptivo, mas resultante de descargas 

paroxísticas do sistema nervoso, possuindo uma fisiopatologia complexa e que envolve 

processos de sensibilização periférica ou central quando as células nervosas estão 

danificadas (LOBO; MARRA; SILVA, 2007). O fenômeno de sensibilização periférica é 

resultado de uma lesão nervosa periférica que gera aumento da atividade espontânea de 

neurônios nociceptivos e consequente hiperexcitabilidade neuronal local (LOBO; 

MARRA; SILVA, 2007). Na sensibilização central, ocorre redução ou aumento do limiar 

da resposta aos impulsos aferentes, aumento dos campos receptivos de neurônios do 

corno dorsal e descargas persistentes após estímulos repetidos (PINTO-COELHO, 2018). 
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A dor, em pacientes com anemia falciforme, pode ser decorrente de infarto em nervos, 

neuropatia por sobrecarga de ferro ou substâncias nociceptivas (MACHADO, 2018). 

Embora existam evidências que sugiram o componente neuropático na formação 

da dor dos pacientes com doença falciforme, existem poucos dados que descrevem uma 

avaliação sistemática deste tipo de dor nestes pacientes usando ferramentas de 

rastreamento validadas (BRANDOW; FARLEY; PANEPINTO, 2014). A dor na maioria 

dos indivíduos com doença falciforme inicia muito precocemente na infância e continua 

ao longo da vida. A dor persistente e frequentemente não aliviada resulta em 

processamento alterado pelo sistema nervoso central, e consequentemente resulta em dor 

neuropática (MOLOKIE; WANG; WILKIE, 2011). Não existem razões para crer que esta 

dor na doença falciforme seja diferente daquela que acomete a população geral 

(BRANDOW; FARLEY; PANEPINTO, 2014). Particularmente na doença falciforme, a 

dor neuropática é citada como um quadro raro por alguns autores, mas já há estudos que 

comprovam uma frequência muito maior dessa prevalência podendo chegar a 20% 

(ANTUNES et al., 2017; BRANDOW et al., 2015; BRANDOW; FARLEY; 

PANEPINTO, 2014; LOBO; MARRA; SILVA, 2007). 

Ratos transgênicos expressando diversos níveis de HbS demonstraram 

sensibilidade aumentada ao frio, ao calor e a estímulos mecânicos comparados ao grupo 

controle. Hipóxia seguida por reoxigenação adicional aumentou o comportamento de dor 

nesses ratos que expressavam HbS. Mediadores inflamatórios foram marcadamente 

elevados na medula espinhal dos ratos modificados em comparação ao grupo controle de 

ratos expressando hemoglobina normal. Assim, essas alterações suportam a existência de 

dor neuropática e inflamatória em ratos com doença falciforme (KOHLI et al., 2010).  

A caracterização do tipo de dor de um paciente, seja ela nociceptiva ou 

neuropática, nem sempre é clara e pode não corresponder ao aspecto clínico mais comum. 

Diferentes mecanismos muitas vezes parecem coexistir num mesmo paciente (CALLIN; 

BENNETT, 2008). Pacientes com doença falciforme também podem vivenciar episódios 

dolorosos caracterizados por componentes neuropáticos e nociceptivos simultaneamente, 

configurando-se neste caso a dor mista, que ocorre devido a um quadro inflamatório 

associado a uma lesão nervosa em região próxima (PORPORATTI; CONTI, 2013). 

O diagnóstico é de longe a parte mais difícil no atendimento de pacientes com dor, 

e é somente através do diagnóstico apropriado que um tratamento eficaz pode ser 

selecionado e instituído (KOSHY et al., 1989; PLATT et al., 1991). Os testes diagnósticos 

devem visar a definição de perfis sensoriais específicos, direcionando a terapia para cada 
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paciente (TRUINI; CRUCCU, 2016). Sem uma boa avaliação, não há uma boa 

intervenção e sem um controle adequado da dor, os processos de hospitalização serão 

prolongados e mais traumatizantes para o paciente (CAMPELO et al., 2018). 

Nos casos de dor aguda na doença falciforme, comumente são referidos três 

métodos de avaliação: auto-avaliação (escala facial, escala visual analógica e diários), 

observação do comportamento e avaliação dos parâmetros fisiológicos (frequência 

cardíaca, respiração, temperatura) (GRUNAU; CRAIG, 1987; CHAMBERS et al., 1996; 

MCGRATH; FINLEY, 2000).  

Na avaliação dos pacientes portadores de doença falciforme, exame clínico 

acurado, instrumentos de medição da dor e técnicas diagnósticas como técnicas 

neurofisiológicas padronizadas, testes sensoriais quantitativos, potencial evocado por 

laser, microneurografia e biópsia de pele oferecem dados confiáveis sobre as vias 

somatossensoriais, e assim ajudam no diagnóstico e manejo dos pacientes com dor 

neuropática (ATTAL et al., 2008; CRUCCU et al., 2010; EZENWA et al., 2016; LA 

CESA et al., 2015). Embora nenhum teste específico possa descrever o tipo de dor que 

aflige o paciente, inclusive a dor neuropática, técnicas clínicas e diagnósticas podem 

revelar uma lesão ou doença que esteja afetando o sistema somatossensorial, um achado 

que pode ajudar no diagnóstico de dor neuropática (ATTAL et al., 2008; LA CESA et al., 

2015). 

Para diagnosticar dor neuropática e distinguí-la da dor nociceptiva é útil analisar 

a qualidade exata das anormalidades somatossensoriais. Os sintomas das dores 

neuropáticas são convencionalmente classificados como dores espontâneas, que 

correspondem a estímulos independentes da dor provocada (BARROS; COLHADO; 

GIUBLIN, 2016; MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018; TRUINI; CRUCCU, 

2016). Pacientes com dor neuropática também relatam queixas de sensações de parestesia 

e disestesia (formigamento, agulhadas etc.) e quase sempre têm áreas de sensação 

anormal ou hipersensibilidade na área afetada (MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 

2018; TRUINI; CRUCCU, 2016). As típicas dores espontâneas podem ser classificadas 

em dois tipos, dores contínuas (queimação, compressão e pressão) e dor paroxística 

(sensação de esfaqueamento) (MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018; TRUINI; 

CRUCCU, 2016). De forma geral, esses sintomas são espontâneos (não induzidos por 

estímulos) e em forma de parestesias (dormências, formigamento), porém as queixas mais 

comuns são dor em queimação contínua, sensações de choque elétrico e alodinia 

(BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016; MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018; 
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TRUINI; CRUCCU, 2016). Uma análise avançada através de biópsia sugere que a dor 

em queimação é reflexo de atividade espontânea em fibras nociceptivas aferentes, 

enquanto que a sensação de choque é originada de estímulos ectópicos de alta frequência, 

gerados em fibras Aβ desmielinizadas (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016). Nos 

pacientes com doença falciforme onde se encontra a presença de formigamento, 

queimação, alfinetadas ou pontadas e prurido há evidências de neuropatia (BALLAS; 

DARBARI, 2013; MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018).  

Sabe-se que muitos pacientes com dor neuropática apresentam também dor 

evocada, isto é, dor ocasionada por estímulos e hipersensibilidade (BARON; BINDER; 

WASNER, 2010). Há dois tipos de hipersensibilidade distintas, a alodínia e hiperalgesia. 

A prevalência da alodinia em pacientes com dor neuropática varia de 18 a 55% 

(MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018; TRUINI; CRUCCU, 2016). A presença 

de alodínia e hiperalgesia caracterizam bem a definição de de dor neuropática (BARON; 

BINDER; WASNER, 2010; LA CESA et al., 2015; MOLOKIE; WANG; WILKIE, 

2011). Os pacientes que referem tais sintomas associados à sensibilidade ao frio e ao calor 

além de alodínia e hiperalgesia podem ter dor neuropática (BALLAS; DARBARI, 2013). 

É importante procurar ativamente por esses sinais e sintomas, especialmente nos 

pacientes com dor de difícil manejo. Tais características clínicas não são patognomônicas, 

mas apontam para o diagnóstico de dor neuropática (CALLIN; BENNETT, 2008). A 

alodinia pode ser classificada em dois subtipos, sendo mecânica estática e mecânica 

dinâmica. A alodinia mecânica estática refere-se à dor provocada por estímulos de pressão 

na pele, já a alodinia mecânica dinâmica refere-se à dor evocada por estímulos táteis leves 

(TRUINI; CRUCCU, 2016). A dor em queimação está fortemente associada a danos no 

sistema nociceptivo (MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018; TRUINI; CRUCCU, 

2016).  

Em resumo, na dor neuropática há uma variedade de sinais e sintomas, como os 

que refletem ganho de função somatossensorial: alodinia, dor espontânea, parestesia, 

disestesia e hiperalgesia assim como os sinais e sintomas que representam perda da função 

somatossensorial: analgesia, hipoalgesia, anestesia e hipoestesia. Neste quadro podem 

surgir sinais motores: distonia, fasciculações, fraqueza, atrofia muscular, espasmos; e os 

sinais disautonômicos: cianose, eritema, edema, preenchimento capilar lento e 

hiperidrose (MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018). 

Descritores verbais como “dor, frio, quente, facada” e fatores precipitantes como 

temperaturas frias, toque, velocidade do vento aumentada causando resfriamento da pele 



47 
 

e pressão barométrica aumentada sugerem que os pacientes com doença falciforme têm 

hipersensibilidade ao estímulo tátil, uma característica clássica da dor neuropática 

(WILKIE et al., 2010). Nesse mesmo estudo, os autores descrevem novas abordagens que 

têm sido desenvolvidas para determinar descritores de dor neuropática na doença 

falciforme. Eles encontraram uma significativa sobreposição entre descritores de dor 

nociceptiva e neuropática em pacientes com doença falciforme. Embora seus achados 

sejam preliminares, ainda assim seus métodos podem eventualmente levar ao 

estabelecimento de ferramentas para diagnóstico de neuropatia e dor neuropática em 

pacientes com doença falciforme (BALLAS; DARBARI, 2013). 

Nos pacientes que apresentam experiência dolorosa além da história clínica, um 

exame neurológico acurado é necessário para alcançar um diagnóstico e hipotetizar uma 

dor neuropática (BARON; BINDER; WASNER, 2010; CRUCCU et al., 2010; LA CESA 

et al., 2015). É sabido que pacientes com doença falciforme sofrem episódios recorrentes 

de dor devido à vasoclusão ao longo de suas vidas, levando-os a diversas hospitalizações 

e que tais experiências dolorosas carecem de suficiente caracterização (WILKIE et al., 

2010). 

O exame deve ser iniciado coletando-se histórico médico detalhado, incluindo a 

duração e as características da dor (intensidade, mudanças de padrão ao longo do tempo, 

tipos de sensações), fatores precipitantes, relação com outros sintomas e resposta a 

tratamentos instituídos. Esta etapa revela se há elementos na dor que estejam de acordo 

com os critérios diagnósticos de dor neuropática além de mostrar se há relação entre a dor 

e lesão ou disfunção no sistema somatossensorial (CALLIN; BENNETT, 2008; 

CRUCCU et al., 2010; LA CESA et al., 2015). Numa segunda etapa, o exame físico, tanto 

o exame geral quanto o neurológico, deve ser focado na avaliação do sistema 

somatossensorial. A avaliação sensitiva é a parte mais importante do exame físico ao 

suspeitar de dor neuropática (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016). Este exame deve 

incluir a avaliação da sensação ao toque, à dor (à picada de agulha), à temperatura (calor 

e frio), e à vibração. As áreas com queixas mais intensas devem sem comparadas com o 

lado oposto e áreas próximas não afetadas. O objetivo do exame é detectar sintomas 

negativos (perda da função) e sintomas positivos (hiperalgesia e alodínia) (CRUCCU et 

al., 2010; LA CESA et al., 2015). 

Há uma quantidade expressiva de trabalhos publicados na literatura, que avaliam 

os procedimentos que permitem examinar qualquer aspecto de determinada função 

sensorial, todos se baseando diretamente no relato da experiência sensorial do paciente 
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(BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016; GREENSPAN, 2001). A relação entre o 

estímulo e a percepção, pode mudar quantitativa, qualitativa, espacial e temporalmente 

(BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016). Uma avaliação completa do perfil sensorial 

total, possibilita compreender melhor os possíveis mecanismos envolvidos na dor 

neuropática, como por exemplo, um limiar anormal ao frio pode significar alterações de 

fibras Aδ, mas caso ocorra de forma concomitante à sensação anormal ao calor, pode ser 

resultado de comprometimento do sistema inibidor descendente (BARROS; COLHADO; 

GIUBLIN, 2016; MAIER et al., 2010; MAIER et al., 2014). 

Não existe um instrumento físico único que seja capaz de medir a intensidade de 

forma precisa da dor sentida por um paciente, tendo em vista que é considerada uma 

experiência subjetiva, porém pode-se lançar mão da avaliação através de instrumentos de 

detecção de dor (DA MOTTA; SCHARDOSIM; DA CUNHA, 2015). A aplicação de 

uma simples ferramenta, que pode ser preenchido pelo paciente ou pelo examinador, pode 

ser usada como auxílio para o tratamento do paciente com dor neuropática, informando 

ao médico sobre a necessidade de um exame mais cuidadoso (BARROS; COLHADO; 

GIUBLIN, 2016; BENNETT; BOUHASSIRA, 2007). As ferramentas de rastreio têm 

sido desenvolvidas por estudos epidemiológicos e têm sido empregados na identificação 

de dor neuropática ou da presença de componentes neuropáticos na síndrome dolorosa do 

paciente (BENNETT et al., 2007; CRUCCU et al., 2010).  

 

 

Figura 1 – Classificação simplificada da Dor 
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2.3.4.1 Ferramentas de avaliação em Dor Neuropática 

Vários instrumentos validados estão disponíveis para avaliação da dor 

neuropática, como o Douleur Neuropathique 4 Questions (DN-4) (BOUHASSIRA et al., 

2005). O Instrumento DN-4 é constituído por quatro questões que consistem em 

descritores sensoriais e sinais relacionados ao exame físico sensitivo do paciente à beira 

do leito. Das quatro questões, duas foram baseadas na entrevista do paciente e as outras 

duas foram baseadas em um exame clínico padronizado (BOUHASSIRA et al., 2005). As 

duas primeiras questões apresentam um total de sete itens correspondentes às 

características sensoriais que podem ser extraídas dos pacientes com dor numa rápida 

entrevista. As duas últimas questões apresentam um total de três itens onde serão 

detectados ao exame físico a hipoestesia ao toque, a hipoestesia à picada e a alodinia. 

Uma ferramenta com valor preditivo positivo, sensibilidade e especificidade 

elevados, é o PainDETECT questionnaire (PDQ) (FREYNHAGEN et al., 2006). Apesar 

de ter sido desenvolvido para detectar dor neuropática em pacientes com lombalgia, já foi 

validado em pacientes com doença falciforme e dor neuropática associada (BRANDOW; 

FARLEY; PANEPINTO, 2014). Através de um estudo constituído por 8000 pacientes 

com dor lombar, foi possível validar o PDQ, tornando-o uma ferramenta simples e 

confiável para prever a presença de dor neuropática neste grupo de indivíduos 

(FREYNHAGEN et al., 2006). Durante o processo de validação o PDQ apresentou um 

ligeiro aumento na sensibilidade e especificidade ao ser comparado com outros 

instrumentos que buscam dor neuropática (BOUHASSIRA et al., 2005; BENNETT, 

2001; KRAUSE; BACKONJA, 2003). A utilização do PDQ pode ser útil na pesquisa 

clínica e na rotina do médico (FREYNHAGEN et al., 2006).  

A Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), sigla a partir 

da versão em língua inglesa de “Avaliação de Sintomas e Sinais em Dor Neuropática” foi 

testada e validada em várias configurações com sensibilidade e especificidade de 82 a 

91% e de 80 a 94% respectivamente (BENNETT, 2001). O instrumento LANSS é 

composto por 05 questões abertas, e não possui itens únicos, mas uma associação de 

vários descritores, além disso as questões possuem “pesos” diferentes.   

O Neuropathic pain questionnaire (NPQ) é diferente do DN-4 e do LANSS 

porque não inclui o exame físico sensorial, mas é um auto-questionário. O NPQ resumido 

utiliza apenas 3 itens com propriedades discriminativas (dormência, formigamento e 

aumento da dor em resposta ao toque). As pesquisas em sub-grupos de pacientes 

encaminhados a uma clínica de dor sugeriram que ele pode ter o poder de discriminar 
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entre dor neuropática e dor não-neuropática (BACKONJA, 2009; KRAUSE; 

BACKONJA, 2003; MATHIESON et al., 2015). O estudo para o desenvolvimento do 

Neuropathic Pain Questionnaire objetivou investigar os fatores a serem utilizados como 

descrições básicas pelos próprios pacientes com dor e também tentar estabelecer os 

melhores e mais comumente critérios usados para distinguir a dor neuropática da não 

neuropática (KRAUSE; BACKONJA, 2003). Além disso, a ferramenta visa fornecer uma 

avaliação geral dos sintomas de dor (KRAUSE; BACKONJA, 2003). O instrumento é 

composto por 32 questões, das quais 12 foram selecionadas. Destas, 10 questões são sobre 

qualidade da dor e 2 sobre alterações na sensibilidade (KRAUSE; BACKONJA, 2003). 

Foi originalmente desenvolvido em inglês nos Estados Unidos, com 74,7% de 

sensibilidade e 77,6% de especificidade (KRAUSE; BACKONJA, 2003). Também 

possui versões em chinês, italiano e sueco, porém com menos evidências que a versão 

original. As propriedades dessa ferramenta foram avaliadas em indivíduos com uma 

variedade de condições de dor crônica (MATHIESON et al., 2015). O Neuropathic Pain 

Questionnaire - Forma Abreviada foi originalmente desenvolvido nos Estados Unidos a 

partir de uma análise discriminativa das 12 questões da NPQ (KRAUSE; BACKONJA, 

2003; BACKONJA; KRAUSE, 2003). Dentre estes, três foram considerados 

significativos para diferenciar a dor neuropática da não neuropática: 1. Seu formigamento 

é doloroso? 2. Você sente dormência no local da dor? 3. A dor piorou com o toque? A 

função discriminativa dessa ferramenta foi capaz de estimar 64,5% de sensibilidade e 

78,6% de especificidade e precisão total de previsão de 73,0% (BACKONJA; KRAUSE, 

2003). Outros instrumentos comumente usados são o ID-Pain e o Standardized Evaluate 

of Pain (StEP) (BENNETT et al., 2007; CRUCCU et al., 2010). A menos que estas e 

outras ferramentas sejam validadas para doença falciforme, torna-se difícil estabelecer 

um diagnóstico concreto de dor neuropática decorrente da doença falciforme (BALLAS; 

DARBARI, 2013).  

Há testes específicos destinados a qualificar anormalidades sensoriais, incluindo 

exames de sangue e sorológicos, ressonância magnética e estudos eletrofisiológicos 

(CRUCCU et al., 2010). Em alguns casos a biópsia nervosa é necessária para visualizar 

diretamente as fibras nervosas (CRUCCU et al., 2010; HAANPAA et al., 2010).  

No caso da dor neuropática, os métodos de avaliação e mensuração mais 

apropriados são os testes sensoriais quantitativos (QSTs) que são teste psicofisiológicos 

não invasivos que permitem avaliar as respostas a uma série de estímulos dolorosos e não 

dolorosos, ou seja, sem precisar assim biopsiar o paciente, constituindo uma sequência de 
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vários subtestes que avaliam, de forma completa, o sistema condutor de estímulos 

nervosos, buscando detectar alterações em fibras responsáveis pela condução de 

estímulos táteis ou de fibras condutoras de dor a estímulos variados, sejam eles térmicos, 

químicos ou mecânicos (ATTAL et al., 2013; BAAD-HANSEN, 2008; BARROS; 

COLHADO; GIUBLIN, 2016; JACOB et al., 2015; PIGG et al., 2010; ROLKE et al., 

2006). Na doença falciforme, estes métodos têm sido pouco utilizados apesar de um 

recente estudo usando protocolo de QST com estímulo térmico e mecânico ter mostrado 

ser seguro neste grupo de pacientes, no sentido de não provocar crises álgicas (EZENWA 

et al., 2016). Através dos QSTs, são avaliadas as qualidades negativas, como hipoestesia 

e hipoalgesia, mas também as positivas, como alodínia, hiperalgesia e hiperestesia 

(BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016; MAIER et al., 2010; MAIER et al., 2014). 

Atualmente, há 13 diferentes QSTs, incluindo a avaliação de fibras neurológicas de 

pequeno e maior calibre (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016; MAIER et al., 2010; 

MAIER et al., 2014). Na prática clínica dos QSTs, a avaliação da sensibilidade dolorosa 

se dá por meio de estímulos mecânicos (como a picada por uma agulha) ou estímulos 

térmicos com intensidade acima ou abaixo do limiar do indivíduo (BARROS; 

COLHADO; GIUBLIN, 2016; MAIER et al., 2010). Ainda que o teste sensorial 

quantitativo compartilhe semelhanças com os testes de avaliação quantitativo da audição 

e da visão, que são extremamente aplicados na prática clínica e pesquisa, não possui 

grande aceitação entre os médicos em virtude da falta de informações sobre padrões para 

a sua realização e interpretação de resultados (ATTAL et al., 2013).  

Apesar de extremamente útil no diagnóstico da dor neuropática, os QSTs 

apresentam algumas limitações, sendo duas delas de grande importância na execução. A 

primeira é o fato de não existir um consenso dos procedimentos empregados, assim 

qualquer aspecto da função sensitiva pode ser avaliado de diferentes maneiras. A segunda 

é a limitação do tempo necessário para a aplicação do método, superando o tempo 

reservado pelo médico em uma consulta rotineira (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 

2016; ROLKE et al., 2006). Além disso, os QSTs requerem a ativa participação e 

cooperação do paciente, que deve ser considerada durava a avaliação (ATTAL et al., 

2013; MAIER et al., 2014; HANSSON; BACKONJA; BOUHASSIRA, 2007; WALK et 

al., 2009).  

 A padronização de todos os aspectos do teste sensorial quantitativo é um requisito 

essencial para minimizar a variabilidade do exame (GREENSPAN, 2001). O teste 

sensorial quantitativo também tem sido adaptado para testar sensações de tecidos 
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profundos (incluindo ligamentos, fáscias e músculos) e vísceras (ATTAL et al., 2013; 

ARENDT-NIELSEN; YARNITSKY, 2009). O teste sensorial quantitativo tem sido 

utilizado por décadas no cenário de pesquisa, particularmente para diagnosticar, avaliar e 

monitorar neuropatias sensoriais (ATTAL et al., 2013; BACKONJA et al., 2009; 

CHONG; CROS, 2004; DYCK et al., 1978). Métodos complementares, como o teste 

sensorial quantitativo auxiliam de forma significativa na acuraria do diagnóstico de dor 

neuropática (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016; MAIER et al., 2014). Outra 

indicação dos testes sensoriais quantitativos é no tratamento monitorado em que ocorre a 

aplicação de drogas tópicas, como a lidocaína ou a capsaicina, ambas as drogas levam a 

um bloqueio parcial das fibras Aδ e C, se isso não ocorrer, a aplicação não foi adequada 

(MAIER et al., 2014; KRUMOVA et al., 2012). O teste sensorial quantitativo é 

frequentemente comparado à eletrofisiologia convencional para testar o sistema nervosos 

somatossensorial. Este último não exige a participação ativa do paciente (ATTAL et al., 

2013). 

A dor neuropática é muitas vezes difícil de tratar, tanto pela ineficácia dos 

medicamentos quanto pela quantidade de efeitos adversos. Os medicamentos utilizados 

para controle da dor neuropática são antidepressivos, drogas anticonvulsivantes, opióides 

e tratamentos tópicos, tais como capsaicina e lidocaína (DICKENSON, 1995). 

Analgésicos simples, como anti-inflamatórios não esteroides (AINEs) e paracetamol não 

são eficazes para este tipo de dor (DICKENSON, 1995). Muitos pacientes necessitam de 

tratamento com mais de um medicamento ou classes de drogas, mas a escolha correta de 

medicamentos, e a sequência ideal para a sua utilização, ainda não estão definidas. 

Portanto, o controle da dor neuropática deve ser adaptado individualmente com base no 

tipo de dor, na doença causadora, e nos aspectos psicossociais (ATTAL et al., 2010; 

DWORKIN et al., 2007).  

Sugere-se que a maioria dos pacientes com doença falciforme e uso de opióides a 

longo prazo possa ter seu tratamento de controle álgico modificado para medicamentos 

não-opióides (exceto no momento de crise álgica intensa não responsiva a outros 

tratamentos) (OKPALA et al., 2002; ZOHEIRY et al., 2016). Medicamentos opióides são 

apenas um único componente da gestão abrangente de dor crônica em pacientes com 

doença falciforme, que se substituídos pela gestão comportamental, atendimento 

multidisciplinar e participação consciente do paciente há grandes chances de respostas 

mais eficazes e níveis mais elevados de qualidade de vida (FELIU et al., 2011; ZOHEIRY 

et al., 2016). Se a terapêutica com opióide de longa duração é necessária, mesmo assim 
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ela deve ser combinada com a abordagem multiprofissional para uma melhora na auto-

estima dos portadores de doença falciforme e nos resultados terapêuticos. Como os 

pacientes vivem mais tempo, o foco virou-se para questões de qualidade de vida e por 

isso mais pesquisas sobre doença falciforme e dor crônica são necessárias para fazer 

avançar nossa compreensão e os métodos de tratamento, de modo que os pacientes 

possam melhorar o seu potencial psicossocial e não manter-se continuamente debilitados 

pela dor (ZOHEIRY et al., 2016). 

As dificuldades diagnósticas para distinguir a dor neuropática e outras dores 

crônicas em pacientes com doença falciforme, cujos tratamentos são divergentes, 

resultam em utilização inapropriada dos recursos terapêuticos e maior sofrimento ao 

paciente uma vez que terapias distintas são necessárias para o tratamento da dor 

neuropática e que não são efetivas para a dor nociceptiva (BARON; BINDER; WASNER, 

2010; LA CESA et al., 2015). Uso de drogas específicas para dor neuropática, tem 

demonstrado efetividade no controle do quadro álgico de pacientes portadores de anemia 

falciforme (MACHADO, 2018). 
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more than one if required for multiple datasets): 400 
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85 
 

• All data generated or analysed during this study are included in this published 405 
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Figures in the final PDF version:  605 
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• TIFF files should be saved with LZW compression, which is lossless (decreases 617 
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• Tables larger than one A4 or Letter page in length can be placed at the end of 629 

the document text file. Please cite and indicate where the table should appear at 630 

the relevant location in the text file so that the table can be added in the correct 631 

place during production.  632 

• Larger datasets, or tables too wide for A4 or Letter landscape page can be 633 

uploaded as additional files. Please see [below] for more information.  634 

• Tabular data provided as additional files can be uploaded as an Excel spreadsheet 635 

(.xls ) or comma separated values (.csv). Please use the standard file extensions.  636 

• Table titles (max 15 words) should be included above the table, and legends 637 

(max 300 words) should be included underneath the table.  638 

• Tables should not be embedded as figures or spreadsheet files, but should be 639 
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Abstract  798 

Background: The objectives of this study were to delineate the clinical-epidemiological 799 

profile of patients with neuropathic pain (NP) in the groups of SCD patients, from each 800 

of the three questionnaires used DN-4, painDETECT - PDQ, LANSS and to compare 801 

these three questionnaires in NP evaluation in SCD carriers. This cross-sectional study 802 

evaluated 83 patients with symptomatic SCD, aged 14 years or older. Clinical and 803 

laboratory data were extracted from the patients’ charts and from information obtained 804 

from the patients during the interview before the application of the questionnaire. The 805 

calculations were performed using the statistical software Epi InfoTM 7. Pearson’s 806 

correlation coefficient was used to compare the neuropathic pain evaluation scales with 807 

the software BioEstat 5.3.  808 
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Results: The use of two or more questionnaires may increase the suspicion of NP in 809 

patients with SCD and, with a confirmed diagnosis, adequate treatments will benefit 810 

patients.  811 

Keywords: Sickle cell disease, Neuropathic pain, PDQ, LANSS, DN-4 812 

 813 

 814 

 815 

Background 816 

Sickle cell disease (SCD) is the most prevalent genetic disorder in the world, 817 

affecting about 100,000 individuals in the United States of America, or one in 500 black 818 

newborns [1–3].  819 

SCD is characterized by recurring and severe episodes of acute pain due to 820 

occlusive vessel crises. Severe acute pain episodes are caused by tissue ischemia, 821 

resulting from the microcirculation occlusion [3]. They occur with variable intensity, with 822 

an average frequency of one to three times per year, and either disappear spontaneously 823 

or after treatment [4, 5].  824 

Faced with the constant recurrence of acute pain episodes, there is a possibility for chronic 825 

pain (CP) to develop. Despite many studies on CP in adults with SCD in the literature, 826 

the underlying mechanisms are still not well understood [6–10]. Eventually, the pain 827 

syndrome may not be directly related to tissue injury, manifesting as a continuous and 828 

persistent sensation associated with hyperalgesia and allodynia, due to central or 829 

peripheral nervous sensitization mechanisms [11]. The CP in SCD carriers, besides 830 

raising the costs of the treatment, adds morbidity to patients already affected by frequent 831 

and serious clinical intercurrences. Neurological or psychiatric disorders, such as sleep 832 

disturbances, depression, and anxiety are quite common among patients with CP [12].  833 

The International Association for the Study of Pain in 2011 defined neuropathic 834 

pain (NP) as “pain caused by an injury or disease of the somatosensory system” [13]. NP, 835 

a subtype of CP, is defined as a direct consequence of somatosensory system damage, 836 

having a prevalence of 7 to 8% in Europe [14, 15]. It is characterized by pain in the 837 

absence of a noxious stimulus and may be spontaneous (continuous or paroxysmal) or 838 

evoked by sensory stimuli (allodynia), a situation in which a pain response is triggered 839 

with a slight touch on the skin.  840 

NP is associated with a variety of sensory alterations, e.g., lost or increased 841 

sensitivity, reflecting the absence of a standard clinical model in these cases [16, 17]. 842 



98 
 

The neurobiological mechanisms that trigger NP, as well as the best strategies for 843 

measuring this kind of pain, are still not well understood, which represents a major 844 

problem in clinical practice [18]. The activation of sensory pathways in pain crises may 845 

serve as a triggering factor for NP and ischemia, caused by vessel-occlusion, and may 846 

lead to peripheral nervous system injury and NP [18]. Preclinical research suggests a 847 

possible mechanism related to NP, largely due to neuronal interactions with immune cells 848 

[19–21].  849 

Studies have shown a prevalence of 20 to 25% of NP in patients with SCD, 850 

especially in women and among older patients when compared to younger patients within 851 

the samples of these studies [6, 8, 22, 23]. Patients often report their pain as burning, 852 

tingling, or pinching, which are indicative of NP [24, 25]. In general, treatment against 853 

NP shows modest effectiveness with currently available drugs [26, 27].  854 

Diagnosing NP is not an easy task, however, the diagnosis is indispensable in 855 

order to establish the correct and effective treatment [28–32]. If NP is suspected, the 856 

diagnosis should be made based on anamnesis and physical examination data, associated 857 

with pain scales and evaluation questionnaires [8, 33, 34].  858 

Several validated instruments are available for assessing NP. The classic DN-4 859 

contains ten items: the first seven, called interview-DN-4, evaluate sensory 860 

characteristics, whereas the remaining three items detect signs on physical examination 861 

(hypoesthesia to the touch, hypoesthesia to needle bite and allodynia) [35]. A simple 862 

screening tool with a positive predictive value, high sensitivity and specificity is 863 

painDETECT (PDQ) which contains seven items each of which has a value ranging from 864 

0 to 5 totaling a maximum of 35 points. Others two more points may arise if there is 865 

irradiation in that neuropathic pain mentioned and a last point depending on the 866 

characteristic of the pain reported [36]. Applying this screening tool takes about five 867 

minutes and refers to the painful experiences that the patient has had in the last four weeks 868 

[36]. Although it was developed to detect NP in patients with lower back pain, it has 869 

already been validated in patients with SCD and associated with NP [23]. LANSS, an 870 

acronym from the English version of “Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and 871 

Signs”, was tested and validated in several settings with sensitivity and specificity of 82–872 

91% and 80–94%, respectively [37]. It is composed of five items about symptoms and 873 

two items about clinical examination that include an evaluation of allodynia and any 874 

alteration of the sensation threshold to needle stimulation [37]. The subjective items 875 

present yes or no answers. The negative response is zero, and the positive responses range 876 
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from 1, 3, and 5 points. In both items of the physical examination when there is no change 877 

it is equal to zero and when there is change the value can be 3 or 5. The total score can 878 

reach a maximum of 24 points [37].  879 

Our hypothesis is that associating more than one NP screening questionnaire is 880 

fundamental to detect it in SCD patients. Thus, the objectives of this study were to 881 

delineate the clinical-epidemiological profile of patients with neuropathic pain in the 882 

groups of SCD patients, from each of the three questionnaires used (DN-4, LANSS and 883 

PDQ), and to compare these three questionnaires in NP evaluation in SCD carriers. 884 

 885 

Method 886 

Patients were recruited from an university outpatient clinic, which is a regional 887 

reference for SCD treatment. The patients came mostly from the state of Sergipe, but 888 

some are from municipalities in the states of Bahia and Alagoas. The three states are in 889 

the northeastern region of Brazil. Patients are treated in a standardized manner according 890 

to national and international protocols for the use of symptomatic drugs, red blood cell 891 

transfusions indication, hydroxyurea and iron chelation therapy.  892 

This study was approved by the Human Research Ethics Committee of the Federal 893 

University of Sergipe (CAAE: 46774515.0.0000.5546). The Informed Consent Form was 894 

signed by the patient or the legal guardian in the case of a minor. All methods were 895 

performed in accordance with the relevant guidelines and regulations.  896 

This cross-sectional study was conducted between July 2015 and December 2017 897 

and evaluated patients with symptomatic SCD confirmed by hemoglobin electrophoresis 898 

with a minimum of 14 years-old which was the lowest age of an individual undergoing 899 

NP assessment through PDQ thus the same age was restricted for the other instruments 900 

used to avoid discrepancies [36].  901 

The tools used in this study for NP detection were the DN-4, PDQ and LANSS 902 

scales [35–37]. The questionnaires were directly applied and the patients responded 903 

directly with a pencil or pen. Clinical and laboratory data were extracted from the 904 

patients’ charts and from information obtained from the patients during the interview 905 

before the application of the questionnaire. The data collected included name, address, 906 

age, gender, number and date of intense painful crises in the last month, hemogram results 907 

and reticulocyte counts collected during the three months prior to the evaluation in the 908 

absence of acute symptoms, medications used, previous personal history of depression, 909 

places of greater intensity of the pain. The scales used in the study were applied according 910 
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to the norms presented by the authors. Each positive item in DN-4 corresponds to a point 911 

and the cut-off point for NP is 4 [35]. The PDQ questionnaire results in a total score 912 

between 0 and 38 (≥ 19 = NP, 13–18 = probable NP, ≤ 12 = absence of NP) (23; 34). In 913 

LANSS a cut-off point of 12 (out of a possible total of 24) indicates NP [37]. 914 

Chi-square or Fisher’s exact test was applied to compare the groups with and 915 

without NP as a function of the variables: adolescents (14 to 18 years) versus adults (19 916 

to 34 years), gender and use of hydroxyurea. Average values of hemoglobin, 917 

reticulocytes, and age were compared in the groups with and without NP using ANOVA 918 

or Kruskal-Wallis tests, with values of p < 0.05 being considered significant. All 919 

calculations were performed using the statistical software Epi InfoTM 7. Pearson’s 920 

correlation coefficient was used to compare the neuropathic pain evaluation scales with 921 

the software BioEstat 5.3, classifying the correlation as perfect (r = 1), strong (r > 0.75), 922 

moderate (r > 0.5), weak (r < 0.5) and non-existent (r = 0). The level of significance for 923 

the test was 5%, considering values of p < 0.05. 924 

 925 

Results 926 

The studied population corresponded to 554 individuals with symptomatic SCD. 927 

Applying the inclusion criteria (absence of a pain crisis or blood transfusion in the last 928 

month and age > 14 years), a sequential sample of 83 patients was obtained. No patient 929 

refused to participate, and all of them answered the questionnaires appropriately. The 930 

average age was 20.6 years (SD = 4.9, range 14–34) and 50.6% were male. The rest of 931 

the demographics, clinical events, and laboratory parameters are shown in Table 1.  932 

All patients reported mild pain in the last month, treated at home with non-opioid 933 

analgesics for oral administration according to the protocol of the service, but denied pain 934 

crises of a disabling nature or leading to the use of opioid analgesics and / or 935 

hospitalization during this period. The most frequent sites of pain in descending order 936 

were dorsal /lumbar region (65%), abdomen (10.8%), legs (7.2%), hip (6.0%), head 937 

(4.8%), feet (2,4%), joints (2.4%) and arms (1.2%).  938 

Table 1 shows the prevalence of NP detected by questionnaire used. Age was 939 

correlated positively with NP, with higher rates among adults in relation to adolescents 940 

in all scales (Table 1). There was no significant difference between genders with regard 941 

to the presence or absence of neuropathic pain (p > 0.05; Chi-square).  942 

None of the scales showed a positive association between patients using 943 

hydroxyurea and the presence of NP (Table 1). There was a significant difference between 944 
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the averages of hemoglobin or reticulocytes in relation to the presence of NP in the PDQ 945 

questionnaire. An association was observed between the presence of sensory alterations 946 

identified through physical examinations of the LANSS and DN-4 scales and final score 947 

corresponding to NP (p < 0.01; Fisher’s exact test) (Tables 2 and 3).  948 

Although the frequency of neuropathic pain differed when the three assessment 949 

scales were compared, it was possible to detect very similar clinical results in the research 950 

with LANSS and DN-4 (Table 1). On the other hand, the PDQ showed different results 951 

compared with the two other scales (Table 1).  952 

Regarding the comparison between the scales, Pearson’s correlation coefficient 953 

showed a statistically significant similarity between the DN-4 and LANSS 954 

questionnaires, different from the comparisons of DN-4 and PDQ or LANSS and PDQ, 955 

as shown in Table 4. 956 

 957 

Discussion 958 

This study identified variable prevalence of NP in patients with SCD after 959 

evaluation with the DN-4, LANSS and PDQ scales, as shown in Table 1. There are 960 

published studies that used the same questionnaires for diagnosing chronic diseases, 961 

including SCD, and showed this frequency diversity of NP, with wide variability of 7 to 962 

40% [8, 15, 23, 31]. The pathophysiology of NP is related to the chronic situation of 963 

origin, which may explain the great variation in the frequency of detection. In the present 964 

study, three questionnaires were used to evaluate NP in the SCD and different values were 965 

observed in the frequency identified by each questionnaire, although there was a moderate 966 

correlation LANSS and DN-4 (Table 4). This statistical similarity may be related to the 967 

presence of the physical mini-exam in those two scales, whereas the PDQ doesn’t have 968 

any objective measure, being totally dependent on the examiner. However, this frequency 969 

diversity also shows the need to use more than one rating scale for NP in order to avoid 970 

patient losses during screening. The similarity between the DN-4 and LANSS scales is 971 

noticeable but they have individually shown their particularities and it is exactly in this 972 

situation that the use of only one NP screening scale may not detect a possible carrier that 973 

would most likely be detected if two or more used for this purpose. Thus, using these two 974 

instruments, these losses could be reduced and more patients could be adequately 975 

diagnosed and treated.  976 

It was observed that the group of patients with NP had a higher average age in all 977 

three questionnaires, and that the proportion of NP was higher among adults when 978 
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compared with the group of adolescents (Table 1), which was also found in previous 979 

studies [15, 23]. The recurring acute pain of patients with NP may be a triggering factor 980 

for future chronic pain as aging occurs, but there isn’t a pathophysiological explanation 981 

compatible with this hypothesis yet. However, the detection was proven in a study of 982 

abnormalities in pain perception over time [38]. It was not possible to evaluate NP in 983 

children due to a lack of validated instruments in the literature for use in individuals under 984 

the age of 14 years.  985 

No association was found between gender and NP in this study (Table 1), which 986 

is not consistent with findings from another study that significantly related female gender 987 

with the presence of NP in the SCD [23]. However, the same group recently reported no 988 

differences between the genders in relation to the presence of NP [6]. It is important to 989 

stress that, up to now, there wasn’t any kind of pathophysiological evidence for this type 990 

of association, reinforcing that it may have been an erroneous finding.  991 

 992 

 993 

 994 

 995 

 996 

 997 

 998 

 999 

 1000 

 1001 

 1002 

 1003 

 1004 

 1005 

 1006 

 1007 

Patients with SCD inform that is pain the most frequent uncomfortable symptom 1008 

[5]. The treatment of acute pain episodes is well established, without major modifications 1009 

in the years of follow-up of patients with SCD. However, the treatment of the chronic 1010 

condition of NP highlighted in this study does not have unanimously efficient therapeutic 1011 

options. In this study, we observe that the NP treatment has received little attention, since 1012 
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none of the SCD patients who were diagnosed with NP made any use of medication or 1013 

other measures to address it. This situation, related to chronic diseases, is not particular 1014 

to Brazil, once many other countries have given no attention to NP [10]. A correct 1015 

diagnosis is essential for adequate treatment. The use of simple screening tools, such as 1016 

the questionnaire used in this study, can improve these statistics and benefit DF patients 1017 

[39]. In addition, scales such as DN-4, LANSS or PDQ could gauge the results of 1018 

therapeutic interventions.  1019 

 1020 

 1021 

 1022 

 1023 

 1024 

 1025 

 1026 

 1027 

 1028 

There was no difference between hydroxyurea use and the presence of NP (Table 1029 

1), which is not in agreement with the finding of a previous study [15]. The protocol used 1030 

in Brazil for indicating hydroxyurea for patients with SCD includes frequent painful 1031 

crises. Thus, this association may reflect the intensity and frequency of painful crises as 1032 

a criterion for indicating hydroxyurea, and not necessarily a “cause- effect” relationship 1033 

between hydroxyurea and NP [23, 31]. In addition, the present study presents cross-1034 

sectional results, a model that doesn’t contemplate identification of causal relationships.  1035 

 1036 

 1037 

 1038 

 1039 

 1040 

 1041 

 1042 

 1043 

 1044 

Associated depressive symptoms were detected through a self-report by the 1045 

patient and no diagnostic questionnaire was used for psychiatric disorders. Even with this 1046 
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limitation, the LANSS questionnaire was able to detect a positive association between 1047 

depression and the presence of NP (Table 1), whereas the other questionnaires used in 1048 

this study didn’t show this association. In a previous study by the same research group, 1049 

in the same population but in a different sample, using a specific psychiatric tool, it was 1050 

possible to detect 34.2% of patients with symptoms suggestive of depression [40]. It is 1051 

important to emphasize that none of these patients used any antidepressant medication, 1052 

suggesting that patients with SCD may have undiagnosed depressive disorders.  1053 

 1054 

 1055 

 1056 

 1057 

 1058 

The physical mini-exam of the LANSS and DN-4 aims to complement the rest of 1059 

the questionnaire to establish evidence of NP, but a complete neurological investigation 1060 

with a thorough physical examination in NP is essential [36]. According to the results of 1061 

LANSS and DN-4, the vast majority of the patients in this study who didn’t have 1062 

alterations to the physical examination showed no evidence of NP (Tables 2 and 3), which 1063 

indicates that the physical mini-examination of these questionnaires presents a good 1064 

profile for the screening of NP. According to a previous study [9], sensory alterations to 1065 

the physical examination reinforce the diagnosis of NP, but the absence of these findings 1066 

excludes it.  1067 

A systematic review reinforced the importance of screening questionnaires for NP 1068 

detection to avoid false-positive diagnoses [7]. It is known that patients with different 1069 

diseases can be better evaluated through a certain scale when compared to others [36]. In 1070 

this article, it was observed that the DN-4 and LANSS scales show similar results when 1071 

applied to patients with SCD compared to the PDQ scale data. One justification for this 1072 

finding may be the impact of the results of the physical mini-exam on the DN-4 and 1073 

LANSS scores, which do not exist in the PDQ.  1074 

In addition to negatively impacting on the quality of life and psychological well-1075 

being, NP it interferes on sleep quality and activities of daily living since. Sensations as 1076 

loss or reduction of sensibility, shock-type pain, hyperalgesia or allodynia will 1077 

accompany patients throughout life and may be worse if the trigger of the nerve damage 1078 

that caused this chronic pain has not been controlled independent of the underlying 1079 

disease. In the cases of SCD these patients still coexist with another pain type of acute 1080 
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and recurrent character that also interferes enough in the quality of life of these 1081 

individuals, limiting them to each day [9, 41, 42]. The earlier diagnosis of NP, the earlier 1082 

therapy will be initiated and consequently there will be an improvement in the quality of 1083 

life of patients with SCD.  1084 

 1085 

Limitations 1086 

The limitation of this study is the cross-sectional design. So prospective studies 1087 

will be required to verify if there is a cause-effect relationship between SCD and NP. 1088 

 1089 

Conclusion 1090 

Therefore, it is concluded that it was possible to identify frequencies of 19.3, 26.5 1091 

and 32.5% of patients with NP through the PDQ, LANSS and DN-4 scales, respectively, 1092 

affecting adults more frequently. Using more than one NP evaluation scale amplifies the 1093 

detection rate. Sensory investigation through directed physical examination increases the 1094 

identification capacity of NP patients even in the absence of suggestive anamnesis. None 1095 

of the patients identified had any type of NP treatment. Thus, the use of questionnaires 1096 

may increase the suspicion of NP in patients with SCD and, with a confirmed diagnosis, 1097 

adequate treatments will benefit the patients. 1098 
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APÊNDICES 

 

Apêndice A 

 

UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE 

PRÓ-REITORIA DE PÓS-GRADUAÇÃO E PESQUISA 

PROGRAMA DE PÓS-GRADUAÇÃO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

DOUTORADO EM CIÊNCIAS DA SAÚDE 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO 

 

I – Dados sobre a pesquisa científica 

Título: Manejo no diagnóstico, avaliação e mensuração da dor neuropática nos portadores 

de anemia falciforme  

Pesquisador: Cidson Leonardo Silva Junior 

Orientador: Prof. Dr. Fabricio Dias Antunes 

 

II – Termo de Consentimento 

Estamos realizando uma pesquisa que tem como objetivo diagnosticar a dor crônica em 

pacientes portadores de anemia falciforme em Sergipe.  O estudo será realizado por meio 

de entrevista, da análise de prontuário, além da pesquisa da alteração do limiar por 

estímulo 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 áreas 

doloridas da pele e depois nas não, o procedimento poderá ocasionar dor mínima, mas 

não oferece qualquer risco e despesas financeiras a você ou sua família. As informações 

obtidas serão confidenciadas e utilizadas apenas com propósito científico, conforme 

recomenda a Resolução 466/12 do Conselho Nacional de Saúde (CNS). Os resultados 

serão publicados com garantia de que você não será identificado. Além disso, o senhor 

(a) tem a liberdade de desistir a qualquer momento, deixando de participar da pesquisa, 

sem qualquer prejuízo, e poderá ter acesso, a qualquer tempo, às informações sobre a 

pesquisa, eliminando possíveis dúvidas.  

 

III – Informações dos nomes, endereços e telefones dos responsáveis pelo 

acompanhamento da pesquisa.  

1. Cidson Leonardo Silva Junior. Discente do Curso de Medicina. Universidade 

Federal de Sergipe. Centro de Ciências Biológicas e da Saúde – CCSB. 

Departamento de Medicina - DME.  Rua Cláudio Batista, S/N- Bairro: Sanatório. 

Aracaju- SE. Telefones (079) 2105-1783(comercial) / (079)99124-6830. 

 

IV – Consentimento pós-esclarecido 

Declaro que, após convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador, e, tendo entendido 

o que me foi explicado, consinto a referida pesquisa. 

Aracaju / SE, ______de _____________________ de ________. 

 

--------------------------------------------      -------------------------------------------------- 

 

Assinatura do Responsável                                     Assinatura do Pesquisador 
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Apêndice B 

FOLHA DE ROSTO – INSTRUMENTOS DE AVALIAÇÃO  
 

DATA: 

 

Número do prontuário do paciente no HU: 

 

 

NOME:_____________________ 

 

IDADE:_________ 

 

DATA DE NASCIMENTO:___________________ 

 

SEXO:_________________ 

 

GENÓTIPO:_____________________ 

 

DATA DA HEMOTRANSFUSÃO ANTERIOR:________________________ 

 

MEDICAMENTOS:____________________ 

 

FAZ USO DE HIDROXIURÉIA? 

 

SIM                        NÃO 

 

ÚLTIMOS EXAMES LABORATORIAIS: 

 

HEMOGLOBINA -  

RETICULÓCITOS -  

 

NÚMERO DE QUADROS AGUDOS DE DOR NO ÚLTIMO MÊS: 

 

HISTÓRIA DE DEPRESSÃO? 

SIM                        NÃO 
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ANEXOS 

Anexo A 

Neuropathic Pain Questionnaire 

 

Por favor escreva abaixo o local do seu corpo com uma dor muito forte para você: 

 

 

Por favor use o espaço abaixo para descrever sua dor com suas próprias palavras: 

 

 

Para todas as questões a seguir, por favor indique a intensidade da sua dor no local que 

você escreveu acima. Indique um número que representa sua dor em cada escala de zero 

a cem: 

 

Dor em queimação ou ardor: 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Sem ardor    pior ardor que você já imaginou 

 

Muito sensível ao toque 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Sem hipersensibilidade              extremamente sensível ao toque 

 

Dor em pontada 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Sem dor em pontada   pior dor em pontada que você já imaginou 

 

Dormência 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Sem dormência    pior dormência que você já imaginou 

 

Dor tipo choque elétrico 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Sem dor tipo choque    pior dor tipo choque que você já imaginou 

 

Dor tipo picada 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Sem dor tipo picada   pior dor tipo picada que você já imaginou 

 

Dor em aperto 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Sem dor em aperto   pior dor em aperto que você já imaginou 

 

Dor tipo frio 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Sem dor tipo frio    pior dor tipo frio que você já imaginou 

 

Quão desagradável é sua dor normalmente? 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Nada desagradável    o mais desagradável que você já imaginou 
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Quanto te oprime sua dor normalmente? 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Não me oprime  o mais opressível que você já imaginou 

 

Dor aumenta ao tocar 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Não aumenta nada   o maior aumento que você já imaginou 

 

Dor aumenta com as mudanças climáticas 

        0               100 Indique o valor: _____ 

Não aumenta nada   o maior aumento que você já imaginou 

 

CÁLCULO: 

 ESCORE COEFICIENTE PRODUTO 

Dor em queimação ou 

ardor 

 X 0,006  

Muito sensível ao toque  X 0,005  

Dor em pontada  X 0,005  

Dormência  X 0,02  

Dor tipo choque elétrico  X (-0,008)  

Dor tipo picada  X 0,01  

Dor em aperto  X (-0,004)  

Dor tipo frio  X 0,004  

Quão desagradável é sua 

dor normalmente? 

 X 0,006  

Quanto te oprime sua dor 

normalmente? 

 X (-0,003)  

Dor aumenta ao tocar  X 0,006  

Dor aumenta com as 

mudanças climáticas 

 X (-0,005)  

CONSTANTE   -1,408 

TOTAL (SOMA DE 

TODOS OS PRODUTOS) 

   

   

Escore final abaixo de zero: dor não neuropática 

Escore igual ou maior que zero: dor neuropática 
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Anexo B 

DN-4 

 

INICIAIS DO NOME: __________________________Data: _____________________ 

 

 

Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o questionário marcando uma resposta 

SIM ou NÃO para cada número: 

 

ENTREVISTA DO PACIENTE 

 

Questão A: A sua dor tem uma ou mais das seguintes características? 

 

              SIM        NÃO 

1- Queimação   

2-  Sensação de frio 

dolorosa 

  

3- Choque elétrico   

 

Questão B: Há presença de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma área da 

sua dor? 

                  SIM        NÃO 

4- Formigamento   

5- Alfinetada e Agulhada   

6- Adormecimento   

7- Coceira   

 

 

EXAME DO PACIENTE 

 

Questão C: A dor está localizada numa área onde o exame físico pode revelar uma 

ou mais das seguintes características? 

 

               SIM        NÃO 

8- Hipoestesia ao toque   

9- Hipoestesia a picada de 

agulha 

  

 

Questão D: Na área dolorosa a dor pode ser causada ou aumentada por: 

              SIM        NÃO 

10- Escovação    
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Anexo C 

LANSS 

 

 

NOME: __________________________ 

Data: ____________________________ 

 

Esta escala de dor ajuda a determinar como os nervos que carregam a informação de dor 

estão funcionando. É importante obter este tipo de informação, pois ela pode ajudar na 

escolha de um tratamento específico para o seu tipo de dor. 

 

A. QUESTIONÁRIO DE DOR 

 

• Pense na dor que você vem sentindo na última semana. 

• Por favor, diga se qualquer uma das características abaixo se aplica a sua dor. Responda 

apenas SIM ou NÃO. 

 

1. A sua dor se parece com uma sensação estranha e desagradável na pele? Palavras 

do tipo “agulhadas,” “choques elétricos” e “formigamento” são as que melhor 

descrevem estas sensações. 

 

a. NÃO—Minha dor não se parece com isso . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . [0] 

 

b. SIM—Eu tenho este tipo de sensação com freqüência . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . [5] 

 

2. A sua dor faz com que a cor da pele dolorida mude de cor? Palavras do tipo 

“manchada” ou “avermelhada ou rosada” descrevem a aparência da sua pele. 

 

a. NÃO—Minha dor não afeta a cor da minha pele . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . [0] 

b. SIM—Eu percebi que a dor faz com que minha pele mude de cor . . . . .. . . . . . . . . [5] 

 

3. A sua dor faz com a pele afetada fique sensível ao toque? A ocorrência de 

sensações desagradáveis e/ou dolorosas ao toque leve ou mesmo ao toque da 

roupa ao vestir-se descrevem esta sensibilidade anormal. 

 

a. NÃO—Minha dor não faz com que minha pele fique mais sensível nesta área . . . . [0] 

b. SIM—Minha pele é mais sensível ao toque nesta área . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . .[3] 

 

4. A sua dor inicia de repente, sem nenhuma razão aparente, quando você está 

parado? Palavras tipo “choques elétricos,” “dor em pontada” ou “dor explosiva” 

descrevem estas sensações. 

 

a. NÃO—Minha dor não é sentida desta forma . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . [0] 

b. SIM—Eu tenho estas sensações com muita freqüência . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . [2] 

 

5. A sua dor faz com que a temperatura da sua pele na área dolorida mude? Palavras 

tipo “calor” e “queimação” descrevem estas sensações. 

 

a. NÃO—Eu não tenho este tipo de sensação . . . . . . . .. . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . [0] 
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b. SIM—Eu tenho estas sensações com freqüência . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . [1] 

 

B. EXAME DA SENSIBILIDADE 

 

A sensibilidade da pele pode ser examinada comparando-se a área dolorida com a área 

contralateral ou nas áreas adjacentes não-doloridas avaliando a presença de alodinia e 

alteração do limiar de sensação ao estímulo da agulha (LEA). 

 

6. ALODINIA: Examine a resposta ao toque leve com algodão sobre a área não-

dolorida e, a seguir, na área dolorida. Caso sensações normais forem percebidas 

no lado não-dolorido e, ao contrário, se dor ou sensações desagradáveis (sensação 

tipo “picada” ou “latejante”) forem percebidas na área afetada, então a alodinia 

está presente. 

 

a. NÃO—Sensação normal em ambas as áreas . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . . .[0] 

b. SIM—Alodinia somente na área dolorida . . . . . . . . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . . . . [5] 

 

7. ALTERAÇÃO DO LIMIAR POR ESTÍMULO DE AGULHA (LEA): Determine 

o LEA através da comparação da resposta a uma agulha de espessura 23 (cor azul) 

conectada a uma seringa de 2 mL—sem a parte interna—suavemente colocada 

nas áreas doloridas da pele e depois nas não-doloridas. Caso uma sensação de 

agulhada normal for sentida na área da pele não-dolorida, mas uma sensação 

diferente for sentida na área dolorida como, por exemplo “nenhuma sensação” ou 

“somente sensação de toque” (LEA aumentado) ou “dor muito intensa” (LEA 

diminuído), isso significa que há um LEA alterado. Caso a sensação de agulhada 

não for percebida em nenhuma área, conecte a parte interna da seringa à agulha 

para aumentar o peso e repita a manobra. 

 

a. NÃO—Sensação igual em ambas áreas . . . . . . . . . . .. . . . . . .. . . . . . . . . . . . . . . . . .[0] 

b. SIM—Limiar por estímulo de agulha alterado no lado dolorido . .. . . . . . . . . . . . . . [3] 
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Anexo D 

PAINDETECT QUESTIONNAIRE 

 

 

INICIAIS DO NOME PACIENTE:      Data:    

  

 

Como você quantifica sua dor agora de zero a dez? 

 

0   1 2 3  4  5  6  7  8  9  10 

Nenhuma                          Máximo 

 

Quantifique a sua dor mais forte de zero a dez nas últimas 04 semanas: 

 

0  1 2 3  4  5  6   7  8  9  10 

Nenhuma               Máximo 

 

Quantifique a média de zero a dez de todos os episódios de dor nas últimas 04 

semanas: 

 

0  1 2 3  4  5  6   7  8  9  10 

Nenhuma               Máximo 

 

Por favor circule a principal área de dor no seu corpo: 
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Sua dor irradia para outra região do seu corpo? 

 

Sim    Não 

 

Se sim, indique na figura acima a direção para onde sua dor irradia 

 

Circule a imagem que melhor descreve o curso de sua dor: 

  Dor persistente com poucas oscilações 

 Dor persistente com ataques de muita dor 

 Ataques de muita dor sem dor nos intervalos 

 Ataques de muita dor com dor nos intervalos 

 

 

CIRCULE APENAS UMA ALTERNATIVA PARA CADA PERGUNTA ABAIXO: 

 

Você sofre com uma sensação de ardência como uma irritação após uma picada 

nas áreas marcadas? 

 
Nunca    muito pouco levemente      moderadamente         fortemente      extremamente forte 

 

Você sente um formigamento ou picada na área de sua dor? 

 
Nunca    muito pouco levemente      moderadamente         fortemente      extremamente forte 

 

Esta área dolorosa é mais sensível ao toque que outras áreas? 

 
Nunca    muito pouco levemente      moderadamente         fortemente      extremamente forte 

 

Você tem um ataque de dor súbito na área de sua dor, como um choque elétrico? 

 
Nunca    muito pouco levemente      moderadamente         fortemente      extremamente forte 

 

Você sente frio ou calor nesta área dolorosa ocasionalmente? 

 
Nunca    muito pouco levemente      moderadamente         fortemente      extremamente forte 

 

Você sofre de uma dormência nesta área que você marcou? 

 
Nunca    muito pouco levemente      moderadamente         fortemente      extremamente forte 

 

Leve pressão com um dedo, por exemplo, nesta área marcada desencadeia dor? 

 
Nunca    muito pouco levemente      moderadamente         fortemente      extremamente forte 
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Anexo E 
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