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1 INTRODUGCAO

Dentre as doencas genéticas mais frequentes na populacdo humana, as
hemoglobinopatias sdo consideradas um problema de salde puablica tamanha sua
prevaléncia e importancia (AZAR & WONG, 2017). A Doenga Falciforme é a
hemoglobinopatia mais comum e a doenga hematoldgica hereditaria mais diagnosticada
em humanos. Ela requer uma abordagem multidisciplinar em termos de diagnostico e
tratamento, dado o seu impacto fisico, psicologico e socioecondémico na vida destes
individuos portadores (TSHILOLO; TOMLINSON; WILLIANS et al., 2018).
Infelizmente, os paises mais impactados pela doenca falciforme tém uma grande escassez
no aspecto diagnostico e terapéutico, o que contribui para as altas taxas de
morbimortalidade (KOHNE, 2011). No Brasil, A doenca falciforme é a hemoglobinopatia
mais prevalente nas suas mais diversas formas (DOVER; PLATT, 1998). Dentre o0s
fatores que contribuem para piora da qualidade de vida dos individuos com doenca
falciforme esta a dor que pode se tornar incapacitante e nestes casos o sistema de salde
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
experiéncia sensorial e emocional desagradavel associada a real ou potencial danos nos
tecidos”, que na maioria das vezes se resolve rapidamente, mas pode se tornar crénica,
apesar de remoc¢do do estimulo e a aparente cura do organismo (IASP apud KOPF;
PATEL, 2010). O quadro algico agudo que os portadores de doenga falciforme apresenta
é a complicacdo mais associada e a principal responsavel pelos atendimentos hospitalares,
necessitando das mais diversas medicacdes analgésicas de poténcias e tipos diferentes
(DOVER; PLATT, 1998; TSHILOLO; TOMLINSON; WILLIANS et al., 2018). A
apresentacdo desses episddios dolorosos € heterogénea refletindo interagcdes genéticas,
ambientais e sociais (ADEGBOLA, 2011; TSHILOLO; TOMLINSON; WILLIANS et
al., 2018).

Por ser um quadro bastante prevalente e recorrente em individuos com doenca
falciforme, a dor é uma das abordagens primarias nesses individuos (NOTTAGE;
HANKINS; FAUGHNAN et al., 2016). E isso pode ser justificado por um mecanismo
etiologico ainda parcialmente compreendido. Os pesquisadores tém mostrado associagdes

da dor com diversos fatores, tais como genotipo, idade, e severidade da doenca, mas ainda


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nottage%20KA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=27000103
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ndo contribui completamente no estabelecimento de um diagndstico adequado, seja no
tipo ou intensidade do quadro algico, o que culmina num tratamento ainda pouco eficaz.
Além disso, ha especificamente a dor neuropatica em pacientes com doenga falciforme
que € um tema ainda mais obscuro que os quadros algicos agudos e precisa de uma
atencdo bastante criteriosa e peculiar principalmente em termos de diagnostico
(MCCLISH; SMITH; DAHMAN et al., 2009; NOTTAGE; HANKINS; FAUGHNAN et
al., 2016; SMITH; PENBERTHY; BOVBJERG et al., 2008). A dor neuropatica ainda é
um grande desafio neuroldgico (TRUINI; CRUCCU, 2016). E acredita-se que 20% dos
pacientes com doenca falciforme iniciardo 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 neuropética é motivo de sofrimento e incapacidade para muitos pacientes,
sendo que 0s seus sintomas, mecanismos e tratamento a distinguem da dor aguda. E na
doenca falciforme, esse tipo de dor crdnica tem recebido pouca atencdo dos profissionais
que assistem esses pacientes. A partir disto, justifica-se investigar a melhor forma de
diagnosticar dor neuropética nos individuos com doenga falciforme, pois promovera um
acesso ao arsenal terapéutico mais precocemente, reduzindo a sintomatologia desse

quadro.


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

12

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1. Hemoglobinas

A hemoglobina é uma proteina conjugada, presente nas hemaécias, cuja principal
funcdo é transportar oxigénio dos pulmdes para tecidos periféricos, e gas carbénico destes
tecidos, para os pulmdes. A hemoglobina livre é metabolizada e excretada pelos rins em
minutos e quando presentes nas heméacias possuem expectativa de vida de 120 dias
(TEIXEIRA, 2014). A estrutura de uma hemoglobina € constituida de quatro cadeias
polipeptidicas e um grupo heme ligado a cada uma dessas cadeias. Esse grupo de quatro
cadeias polipeptidicas, que se juntam através de ligacbes covalentes, é chamado de
globina (TORRES, 2016).

Existem seis tipos de globina: alfa, beta, gama, delta, épsilon e zeta. Os genes
responsaveis pela codificacdo destas cadeias estdo localizados nos bragos curtos dos
cromossomos 11 e 16. As hemoglobinas normais sdo diferenciadas pela sua globina,
sendo constituidas de duas cadeias alfa e duas cadeias ndo-alfa. A sintese dessas cadeias
varia no decorrer da vida pre e pos-natal. As globinas do periodo embrionario sdo a Gower
I, Gower Il e Portland. Estas globinas permanecem até a décima segunda semana de
gestacdo (WAGNER, 2002). A hemoglobina fetal (HbF) comeca a ser sintetizada a partir
da oitava semana de gestacdo, ela apresenta maior afinidade pelo oxigénio, favorecendo
a captacéo de oxigénio da circulagdo materna, e funcao protetora, visto que nos pacientes
com anemia falciforme, a HbF é capaz de diluir a hemoglobina S (HbS) no meio
intracelular e impedir sua polimerizacdo, protegendo os lactentes dos efeitos deletérios
da HbS até o primeiro ano de vida, quando seus niveis se reduzem (DE SOUSA,; SILVA,
2017). Entre a décima segunda e trigésima quinta semana, a sintese dessa globina reduz.
No periodo de nascimento, a hemoglobina adulta (HbA) corresponde a 10% da
hemoglobina total, posteriormente, ha o predominio 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 € apolar, possibilitando a ligacdo do
oxigénio sem que ocorra a oxidacdo do grupo heme. J& o ambiente externo é polar,
conferindo solubilidade e impedindo interacdes intermoleculares, assim, os tetrameros
dentro da hemécia ndo interagem uns com os outros. Normalmente, esta conformacéo
permite que as hemacias tenham capacidade de se deformar para atravessar a circulacao

e carrear oxigénio para os tecidos, no entanto, algumas hemoglobinopatias permitem
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interacdes entre as hemoglobinas, dificultando o processo de oxigenacdo dos tecidos do
corpo (SONATI; COSTA, 2008).

2.2 Desordens Eritrocitarias

As hemoglobinopatias referem-se ao grupo de desordens hereditarias relacionadas
a sintese das cadeias globulinicas da hemoglobina (Hb). O termo é usado para incluir
tanto as patologias com sintese reduzida ou total auséncia de uma das subunidades de
globina (sindromes talassémicas) quanto as desordens em que ha a producdo de uma das
subunidades de globina estruturalmente anormal (hemoglobinas variantes) e
consequentemente uma molécula de hemoglobina estruturalmente anémala. Entretanto,
dentro destes dois grupos, as cadeias globulinicas alfa e beta (o ¢ ) mutantes podem
agrupar-se de modo a formar fendtipos clinicos caracteristicos, organizados em cinco
categorias: as sindromes talassémicas a e B, as sindromes falciformes, as hemoglobinas
instaveis (anemias hemoliticas congénitas com corpos de Heinz), as hemoglobinas com
alta afinidade pelo oxigénio (resultando em eritrocitose), as hemoglobinas com baixa
afinidade pelo oxigénio e as metahemoglobinas cursando com cianose (BAIN, 2011;
FORGET; BUNN, 2013).

As desordens da hemoglobina constituem-se nas doencas monogénicas mais
comuns no mundo. Estudos mostram que entre 300.000 e 400.000 criancas nascem com
alguma hemoglobinopatia grave a cada ano, em sua maioria em paises com baixa a media
renda. Segundo a Organizacdo Mundial da Satde (OMS), 270 milhdes de individuos em
todo o mundo sdo detentores de genes que determinam a presenca de hemoglobinas
anormais. (WEATHERALL; CLEGG, 2001; WILLIAMS; WEATHERALL, 2012).
Estudos realizados em populac6es brasileiras revelaram a possibilidade de que existem
hoje no Brasil aproximadamente dez milhdes de pessoas portadoras de hemoglobinas
anormais, e que anualmente nascam cerca de trés mil pessoas com a forma homozigota
(BACKES, 2005; SILVA; YAMAGUCHI, 2007; VIANA-BARACIOLLI, 2001).

As altas frequéncias dessas patologias encontradas na populacdo mundial se
devem a uma série de fatores. Segundo a teoria proposta inicialmente por Haldane,
algumas doencas, sobretudo as de etiologia infecciosa, tém conferido a seus portadores
vantagens bioldgicas contra diversas forcas do meio (HALDANE, 1992). Confirmada
poucos anos mais tarde para o caso especifico das hemoglobinopatias, as hemoglobinas
variantes parecem conferir protecdo contra as formas graves da infecgdo pelo agente da

malaria (género Plasmodium), menor contagem tecidual de parasitas e menor mortalidade
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ao portador heterozigoético, sendo mantidas na populacao devido a mecanismos de selecédo
natural (ALLISON, 1954; SERJEANT, 2013). H& também importancia da elevada taxa
de casamentos consanguineos em diversos paises onde existe grande nUmero de
portadores; a melhoria dos servicos de satde e das condi¢Ges nutricionais das populagdes
mais pobres que tém levado a sobrevivéncia de criancas afetadas por estas condi¢bes
permitindo diagnoéstico, tratamento e acompanhamento devidos (WILLIAMS;
WEATHERALL, 2012).

As hemoglobinopatias e as talassemias séo tipos de anemias hereditarias. As
talassemias séo resultado de uma sintese deficiente de uma ou mais cadeias polipeptidicas
das hemoglobinas humanas normais, sdo decorrentes de alteracBes quantitativas
(YAMAGUCHI, et al., 2012). A talassemia do tipo beta é mais prevalente nas regides sul
e sudeste do Brasil, tendo alta frequéncia em descendentes europeus. AS
hemoglobinopatias sdo resultantes de alteracdes qualitativas nos genes codificadores de
cada tipo de polipeptidio de globina. Quando uma base nitrogenada é substituida por outra
diferente, ocorre formacdo de hemoglobinas com variacdes polimérficas, com padrdes
bioquimicos alterados. Essas hemoglobinas sdo caracterizadas como variantes. Na
maioria dos casos, a alteragdo ocorre nas cadeias globinicas , mas também podem
ocorrer em cadeias a, y ¢ 6 (YAMAGUCHI et al., 2012).

As hemoglobinopatias apresentam um padrdo de heranca autossémico recessivo
e sdo patologias frequentes em seres humanos. No Brasil, houve intensa miscigenacéo da
populacdo, decorrente de fluxos imigratorios, e diferente distribuicdo étnica nas diversas
regides do pais, em vista disso a frequéncia de hemoglobinopatias é bastante variavel,
sendo influenciada por fatores ecolégicos e raciais (YAMAGUCHI et al., 2012). Ja foram
descritas mais de 1200 mutacGes que caracterizam tipos diferentes de hemoglobinopatias,
embora nem todas expressem significado clinico no portador. Mais de 700 hemoglobinas
variantes foram identificadas, mas apenas trés (hemoglobinas S, C e E) atingem altas
frequéncias (WEATHERALL; CLEGG, 2001; WILLIAMS; WEATHERALL, 2012). As
mais frequentes no Brasil s@o as variantes estruturais para hemoglobinas S e C (HbC),
ambas de origem africana (LEONELI et al., 2000).

Individuos com hemoglobinopatias podem apresentar diferentes combinacGes de
hemoglobinas anormais em seu patriménio genético, levando a manifestacdes clinicas
que variam de imperceptiveis a letais (LEONELI et al., 2000). Por conta de seu carater
autossdmico recessivo, os portadores heterozigoticos de HbC e HbS ndo apresentam

manifestacdes clinicas nem anemia, mas o diagndstico desta condicéo é fundamental para
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fins de aconselhamento genético, pois casamentos entre portadores heterozigoticos
podem gerar homozigéticos (HbSS) ou individuos duplo heterozigéticos (HbSC).
Individuos homozigotos da HbS desenvolvem anemia falciforme, um tipo de anemia
hemolitica cronica. As manifestacdes clinicas sdo decorrentes de crises consecutivas de
falcizacdo que geram irreversibilidade e destruicdo de hemaécias. Essas hemacias
andmalas, chamadas de hemacias falcizadas, se acumulam e ocluem a luz de vasos,
culminando em hipoxia dos tecidos. Assim, ocorre lesdo tecidual, isquemia, infarto,
necrose e dor. Os individuos portadores de homozigose para a HbC apresentam um
quadro clinico diferente. Além da hemdlise crbnica, ocorre também
hepatoesplenomegalia, desconforto abdominal, cansaco e fraqueza devido a anemia
crénica (YAMAGUCHI et al., 2012).

A deteccdo de portadores de hemoglobinopatias se faz necessaria para que seja
possivel desenvolver tratamento precoce, melhorar a qualidade de vida e reduzir a
morbimortalidade. Esta ocorre em razdo de frequentes infeccBes graves, decorrentes de
alteracdo da atividade fagocitaria, sobretudo em criangas com hiperesplenismo funcional;
oclusédo de vasos que dificultam a chegada de leucdcitos na area isquémica; deficiéncia
na opsonizacao, em que ha alteracdo na fixacao da particula C3 do sistema complemento;
e deficiéncia na granulacdo de leucdcitos polimorfonucleares. Os locais mais comuns de
infeccdo sdo: pulmdes, sistema nervoso central, 0ssos, articulac@es, sistema urinario e
genital (DA SILVA; YAMAGUCHI, 2008).

Por conta dessas consequéncias, o Ministério da Salde instituiu a Portaria n°
822/01, de 6 de junho de 2001. A partir dessa data, as hemoglobinopatias passaram a ser
triadas no Teste Bioldgico, popularmente chamado de Teste do Pezinho, no Programa
Nacional de Triagem Neonatal. A inclusdo dessa triagem representa o reconhecimento da
importancia das hemoglobinopatias como um problema de salde publica, favorecendo a
prevencéo e o controle dessa patologia (YAMAGUCHI et al., 2012).

As criangas que participam do teste bioldgico e que apresentam alguma
hemoglobinopatia seguem um rigoroso protocolo que inclui o aconselhamento genético.
O aconselhamento genético é parte de um programa de prevencdo que acompanha 0s
individuos portadores e suas familias. Os individuos sdo conscientizados da patologia, do
tratamento, do prognostico e dos riscos genéticos, isto é, risco de recorréncia na prole ou
na irmandade (ORLANDO et al., 2000). O aconselhamento também é importante porque
informa individuos heterozigotos, que ndo apresentam manifestacdo clinica, de sua

condigéo e que podem, no futuro, tornar-se doadores de sangue. As bolsas de sangue de
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portadores heterozigoticos da HbS devem ser sinalizadas, apresentando essa informacao
no rétulo. Ndo devem ser utilizadas em pacientes com hemoglobinopatias por conta do
potencial de falcizacdo do receptor; nem em pacientes com acidose grave, hipdxia grave,
recém-nascidos ou transfusdo intrauterina, por conta da baixa capacidade do sangue de
transportar oxigénio para as regifes carentes, também existe o risco de ocorrerem
alteracdes do produto hemoterdpico durante o processamento e estocagem (VIVAS;
REBOUCAS; FABBRO et al., 2006).

A HbS ¢ resultado de uma mutagcdo no gene da globina beta, onde ocorre a
substituicdo de &cido glutamico pelo aminoacido valina, o que resulta numa alteracdo na
estrutura da hemoglobina, sofrendo polimerizacdo quando na forma desoxigenada com
deformacédo e enrijecimento da membrana da hemécia, fenébmeno denominado falcizacao.
Cruz Jobim, no Rio de Janeiro em 1835, foi o primeiro a descrever a patologia causada
pela presenca da HbS no Brasil. A hereditariedade da doenca foi descrita por Jessé
Accioly em 1947 na Bahia (MOREIRA, 2000).

A HbC também surge a partir da mutagdo no gene da globina 3, desta vez por
meio da substituicdo do &cido glutdmico pela lisina. Esta mutagcdo também provoca uma
alteracdo na estrutura da hemoglobina, mostrando tendéncia aumentada a desidratacdo
intracelular e formacdo de cristais intracelulares (NAGEL; FABRY; STEINBERG,
2003).

Os portadores do estado heterozigoto para a HbS, isto é, apenas um Unico gene
afetado, sdo chamados de Trago Falciforme e Tragco C quando portam o gene Unico para
a HbC (ALLISON, 1954; NAGEL; FABRY; STEINBERG, 2003).

A hemoglobina E (HbE) é a hemoglobina variante mais comumente encontrada
globalmente. E indcua tanto em seu estado heterozigético quanto homozigético, porém
pode interagir com B-talassemia para produzir uma condi¢cdo chamada HbEp-talassemia,
gue é extremamente comum e tem se apresentado como problema de salde cada vez mais
importante em muitas partes da Asia (WEATHERALL; CLEGG, 2001).

O diagndstico das hemoglobinopatias na pratica de rotina envolve contagem de
heméacias com indices dos eritrocitos e testes de andlise 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 saude publica no Brasil. A prevaléncia destas afec¢des na populacao € de
5%, 6% e 1%, respectivamente. As hemoglobinopatias S e C apresentam frequéncia

elevada na populagdo afrodescendente, sobretudo na regido Nordeste do pais (SILVA;
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RAMALHO; CASSORLA, 1993). A beta-talassemia é encontrada com maior frequéncia
nos descendentes de europeus, principalmente aqueles oriundos da regido do
mediterraneo, sendo mais encontrada nas regides Sul e Sudeste do Brasil (VALER,;
DODORICO; FERREIRA, 2012; VIVAS; REBOUCAS; FABBRO et al., 2006).

2.2.1 Distarbios da sintese do Heme

A anemia sideroblastica € um grupo raro de disturbios que leva & anemia
microcitica por diminuicdo da producdo de unidades heme normais e esta associada a
niveis séricos de ferro e transferrina elevados devido a diminuicédo da utilizacdo de ferro
e aumento da absorcdo (CAMASCHELLA, 2008). Com o tempo, a ferritina sérica
também pode aumentar. O Ferro pode acumular nos tecidos hepético e cardiaco. O
diagnédstico de anemia siderobléstica depende da avaliacdo da medula 6ssea onde se
encontram sideroblastos em anel (CAMASCHELLA, 2008).

2.2.1.1 Producéo Reduzida de Globina

A Hemoglobina de um adulto normal compreende 2 cadeias de alfa-globina e 2
cadeias de beta-globina. Esse tetramero é reconhecido como HbA. Varia¢c6es nas diversas
cadeias de globina levam a moléculas de Hb alternativas. Uma Unica substituicdo de
aminoacidos (a valina por acido glutdmico) na cadeia beta-globina resulta em HbS
(FORGET; BUNN, 2013). Se a muta¢do ocorre em ambas cadeias beta, desenvolve-se
HbSS. (FORGET; BUNN, 2013). Se a mutacdo autossdmica recessiva € expressa em
apenas 1 cadeia de beta-globina, o traco falciforme estd presente, o que tem
significativamente menos implicacbes do que HbSS. Uma Unica substituicdo de
aminoacidos (a lisina por acido glutdmico) na cadeia beta-globina resulta em HbC.
Embora o trago de HbC seja relativamente benigno, produzindo anemia hemolitica leve
e esplenomegalia, uma combinacgao de HbC e HbS (HbSC) imita uma forma mais leve de
doenca falciforme associada a doenca potencialmente grave (PECKER; SCHAEFER;
LUCHTMAN-JONES, 2017). Quando pacientes com HbSS e HbSC encontram
hipotermia, desidratacdo, hipoxia, acidose, vasoconstri¢cdo, estase venosa, infec¢do e
estresse fisiologico, moléculas de HbS anormais polimerizam e causam falcizacdo
anormal de individuos. As células de forma anormal aderem umas as outras e ao endotélio
vascular resultando em crises vaso-oclusivas (KHURMI; GORLIN; MISRA, 2017;

WARE, 2017). Os multiplos sistemas de 6rgaos séo afetados pela falcizagdo dos globulos
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vermelhos, levando a hipertrofia, cardiomiopatia, hipertensdo pulmonar, Doenca
Pulmonar restritiva ou obstrutiva, acidente vascular cerebral, neuropatia, insuficiéncia
renal, disfungdo hepatica, infarto, anemia hemolitica, osteomielite e necrose avascular
(KHURMI; GORLIN; MISRA, 2017). A sindrome toracica aguda é o resultado de
episédios vaso-oclusivos e esta associada ao aumento da mortalidade na doenca
falciforme (VICHINSKY; NEUMAYR; EARLES, 2000). O tratamento de crises vaso-
oclusivas requer reversdo de fatores desencadeantes e controle da dor, contudo o
tratamento é focado na otimizagdo da oxigenacao e ventilacdo, suporte da circulacéo e
restauracdo da conformacdo normal dos globulos vermelhos (KHURMI; GORLIN;
MISRA, 2017). O tratamento cronico da doenca falciforme com hidroxiuréia melhora a
morbidade de crises vaso-oclusivas, e diminui a mortalidade em pacientes com doenca
falciforme. Hidroxiureia estimula a producdo de Hb fetal e aumenta a liberacéo de células
enddgenas de 6xido nitrico (KHURMI; GORLIN; MISRA, 2017).

As sindromes talassémicas sdo um grupo de doencas hereditarias caracterizadas
por diminuicdo ou auséncia da subunidade globina. A alfa-talassemia é resultado de
delecdes do gene da alfa-globina e a beta-talassemia geralmente resulta de mutacgdes
pontuais da beta-globina, o que leva a producéo variavel de subunidades normais de beta-
globina (FORGET; BUNN, 2013). Para pacientes que possuem um padrdo de heranca
heterozigotica (beta-talassemia menor), uma anemia hemolitica leve ird se desenvolver.
Para os pacientes homozigotos, um quadro mais grave de anemia hemolitica dependente
de transfusdo ird se manifestar. Devido a variedade molecular de mutagdes encontradas
na beta-talassemia, existe uma forma intermediaria que resulta em uma anemia grave do
que na beta-talassemia menor, mas nao requer transfusdo cronica, ao contrario da beta-
talassemia maior (FORGET; BUNN, 2013). Os pacientes com beta-talassemia também
podem herdar o gene falciforme HbS, resultando em expressdo fenotipica variavel
dependendo da quantidade de producgéo de Hb pelo gene da beta-talassemia (FORGET;
BUNN, 2013).

2.2.2 Doenca falciforme

O termo doenca falciforme se refere ao estado homozigético para a hemoglobina
S e as duplas heterozigozes como a associagdo da hemoglobina S e C, associagdo da
hemoglobina S e E e a associacio entre hemoglobina S e talassemias. E caracterizada pela
presenca de anemia hemolitica cronica, presenca de hemacias falciformes, policromasia,

pontilhado basdfilo e eritroblastos circulantes. Ja o trago falciforme é caracterizado pela
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associacdo de hemoglobina A e S. A HbS provoca uma distor¢do nos eritrocitos, dando-
lhes uma forma de foice (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). A doenca falciforme tem
sua origem no continente africano e é considerada uma das patologias hematoldgicas mais
comum em todo o mundo (MINISTERIO DA SAUDE, 2015). Segundo a Organizagéo
Mundial da saude, nascem mais de duzentos mil neonatos com doenca falciforme por ano
na Africa, mais de quarenta mil no sudeste da Asia e quase quinze mil nas Américas
(PIEL, 2016). Estima-se que no Brasil nascem, anualmente, cerca de 3000 criangas com
anemia falciforme e as maiores incidéncias dessa patologia concentram-se nas regioes
Nordeste e Sudeste, sendo mais comum na populacdo negra e seus descendentes
(CAMPELO etal., 2018). A expressao doenca falciforme é usada para todos os diferentes
gendtipos que se manifestam com as caracteristicas da sindrome falciforme (REES;
WILLIAMS; GLADWIN, 2010). A mutacdo da doenca falciforme ocorre no sexto Cédon
do Gene da beta-globina onde a adenina € substituida por timina. Esta permuta de
aminoacidos confere um impacto significativo na estabilidade da molécula de
hemoglobina resultando numa hemoglobina completamente diferente (PIEL, 2016). O
quadro clinico da doenca falciforme comeca, geralmente, a partir dos seis meses de idade.
Os sinais e sintomas sdo constituidos por dor aguda, Glceras nos membros inferiores,
ictericia, palidez e fadiga (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

Além do estado homozigotico, a HbS pode combinar-se com outras hemoglobinas
anormais gerando estados heterozig6ticos compostos também sintoméaticos como a
HbSC, hemoglobinopatia SD-Punjab (HbSD-Punjab), hemoglobinopatia Sp-talassemia
(HbSp-talassemia), além de outras formas raras e muito raras de apresentacdo (BAIN,
2011).

Quando a hemoglobina € desoxigenada, a substituicdo do &cido glutdmico pela
valina resulta em uma interagdo hidrofébica com uma outra molécula de hemoglobina,
provocando uma agregacdo em grandes polimeros (BUNN, 1997; WEATHERALL;
CLEGG, 2001). Esse polimero cresce dentro do eritrécito desfazendo sua arquitetura e
comprometendo sua flexibilidade, promovendo desidratacdo celular com estresse celular
fisico e oxidativo (BRITTENHAM; SCHECHTER; NOGUCHI,1985; WEATHERALL;
CLEGG, 2001).

A crise vaso-oclusiva é a manifestacdo classica da doenca, ocorrendo devido a
oclus&o de pequenos vasos sanguineos pelos eritrocitos em forma de foice (DIAS et al.,
2013). Eritrocitos doentes sdo 2 a 10 vezes mais aderentes ao endotélio do que os

eritrécitos normais contribuindo com a vasculopatia da doenca falciforme (HEBBEL et
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al., 1980). A lesdo da membrana também contribui para a hemolise intravascular e
extravascular que acompanha a doenca. A hemolise intravascular é impulsionada por
fragmentacdo da membrana ja danificada através de forcas de cisalhamento gerando
eritrécitos deformados que passam pela microvasculatura. Além disso, o agrupamento da
banda de proteinas da membrana leva ao acumulo aberrante de imunoglobulina G, que
por sua vez pode levar a destruicdo de heméacias mediada pelo complemento (TEST;
WOOLWORTH, 1994). A hemdlise extravascular ¢ mediada por macrofagos e
monaocitos esplénicos e teciduais que reconhecem hemécias danificadas e as removem da
circulacdo (KATO; GLADWIN; STEINBERG, 2007). A hemoglobina livre que resulta
dessa hemolise de forma cronica contribui para a vasoconstricdo e vasculopatia. Em
resumo a polimerizacdo da HbS, o aumento da viscosidade sanguinea nos portadores de
doenca falciforme, o aumento da adesdo das células aberrantes ao endotélio, o stress
oxidativo e o processo inflamatério ddo origem a caracteristica definidora da doenca
falciforme: evento vaso-oclusivo. A ampla variabilidade dos gatilhos para a crise
falcémica, incluindo a auséncia de um gatilho conhecido, demonstra a diversidade de
mecanismos desencadeantes. Aumento da ativacdo plaquetaria, aumento de glébulo
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 glébulos brancos em pacientes com doenca
falciforme tem associacdo com aumento da mortalidade, infartos cerebrais silenciosos,
derrames hemorragicos e sindromes toracicas agudas (CASTRO et al., 1994; KINNEY
etal., 1999; OHENE-FREMPONG et al., 1998; PLATT et al., 1994).

A polimerizacdo da HbS é o evento priméario na fisiopatologia da doenca
falciforme, resultando na distorcdo da forma do glébulo vermelho e uma marcante
diminuicdo da sua capacidade de deformacdo. As manifestagcdes clinicas da doenca
falciforme refletem esta propensdo das hemécias em assumir uma configuracdo em foice
guando desoxigenadas, levando a encurtamento do tempo de vida destas células e
tendéncia a vasoclusao, achado caracteristico da doenca (BUNN, 1997; WEATHERALL,;
CLEGG, 2001).

A concentracdo de HbS dentro das hemacias determina o grau da doenca
falciforme. A polimerizacdo da HbS em si reduz a afinidade pelo oxigénio e, assim,
estabiliza a forma desoxigenada da molécula. Como tal, a concentragdo de oxigénio e a
concentracdo de HbS desempenham um papel critico na formacéo e desintegracdo dos

polimeros de HbS, assim como a associa¢ao de HbS com outras variantes de hemoglobina
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(NOGUCHI et al., 1988). A propensdo varidvel para a polimerizacdo da HbS é
insuficiente para explicar a heterogeneidade encontrada entre pessoas com doenca
falciforme. H& uma evidéncia crescente de estudos em humanos portadores de doenca
falciforme e modelos animais que o estresse oxidativo e a inflamagéao sdo fatores cruciais
na fisiopatologia da doenca falciforme. Evidéncias recentes sugerem que as hemécias
falcémicas e microparticulas derivadas dessas hemacias iniciam uma cascata que ativa
neutréfilos, mondcitos e plaquetas, que, em seguida, secretam varias citocinas e
quimiocinas. Simultaneamente a hemdlise cronica libera grandes quantidades de
hemoglobina livre, que se liga ao 6xido nitrico, um potente vasodilatador. Citocinas e
quimiocinas potencializam a inflamacéo, disfuncédo endotelial e eventualmente danos em
orgdos (SILVA et al., 2013; ZHANG et al., 2016). Embora a polimerizacao da HbS seja
a explicacdo mais conhecida da fisiopatologia da doenca falciforme, a mudanca na
membrana das hemacias conduz a muitas das manifestagdes clinicas da doenca (SETTY
et al., 2000). Ha alteracbes na membrana dessas heméacias que afetam os componentes
lipidicos e proteicos e alteram o grau de interacdo das hemécias com glébulos brancos,
plaquetas e o endotélio vascular. A composi¢do dos lipidios se altera e evidencia o
aumento de microparticulas derivadas de hemacias na circulacdo (SETTY et al., 2000).
Esta mudanca aumenta a conversao da protrombina em trombina e, assim, aumenta a taxa
de acontecimentos tromboticos nestes doentes (SETTY et al., 2000). Ao mesmo tempo,
as principais alteracdes proteicas ocorrem nas células endoteliais, incluindo upregulation
de varias moléculas de adesdo, como as selectinas (HEBBEL; OSAROGIAGBON;
KAUL, 2004).

A polimerizacdo da HbS € insuficiente para explicar a heterogeneidade clinica
dessa doenca. Os estudos de associacdo gendtipo-fenttipo identificaram modificadores
genéticos herdados dos pais que podem modular as complicacdes observadas na doenca
falciforme. O mais estudado € a persisténcia hereditaria da hemoglobina fetal, em que
varios alelos conhecidos impedem a substitui¢do fisiologica da hemoglobina fetal pela
adulta que ordinariamente ocorreria logo ap6s o nascimento. Os individuos com este
genotipo tém aproximadamente 20% de HbF em cada hemécia e sdo assintomaticos ou
tém sintomas leves durante toda sua vida (NGO et al, 2012). Individuos que herdam além
da doenga falciforme a alfa-talassemia também tém menos complica¢bes devido a
reducdo da concentracdo de HbS (STEINBERG; SEBASTIANI, 2012). Estudos mais
recentes identificaram a associacdo entre outros genes e subfenotipos especificos de

doenca falciforme, como por exemplo, polimorfismos de UGT1AL, o gene que codifica
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a UDP-glucuronosiltransferases e consequentemente a conjugacao da bilirrubina, tendo
entdo um risco maior de colelitiase nos individuos portadores de doenca falciforme
(STEINBERG; SEBASTIANI, 2012).

Em geral, a severidade das manifestacfes clinicas das diferentes etiologias que se
manifestam como sindrome falciforme correlacionam-se diretamente com a duracdo e
extensdo da desoxigenacdo da hemoglobina, com a concentracdo de HbS nas hemacias, e
com a presenca de HbF na hemoglobina do eritrécito, a qual reduz ativamente a
concentracdo de HbS (BUNN, 1997; FORGET; BUNN, 2013).

Individuos com HbSS tém entre 55 a 90% desta hemoglobina anormal em suas
células, enquanto doentes com traco falciforme apresentam valores de 35 a 40%
aproximadamente (FORGET; BUNN, 2013; KOHNE, 2011).

A hipoxia, infeccdo, desidratacdo, grande esforco fisico e exposicdo a baixas
temperaturas sdo outras condi¢Oes descritas que estdo associadas ao fendémeno de
falcizacdo, hemolise, rigidez e adesédo eritrocitaria, que levam a inflamacao, ativacédo
plaquetaria e vasoclusao (TEIXEIRA, 2014).

As manifestagdes da doenca falciforme s&o movidas por dois processos
fisiopatologicos principais: vasoclusdo com isquemia-reperfusdo e anemia hemolitica.
Episodios de dor aguda, marco da doenca falciforme, sdo considerados como resultado
do estreitamento da microcirculacao causados pela impactacao de eritrocitos e leucdécitos,
que geram obstrucdo vascular e isquemia tecidual (CAMPBELL et al., 2016). A oclusédo
vascular é o resultado de uma interacdo dindmica entre o eritrdcito e o endotélio vascular,
onde o episodio de oclusdo microvascular leva a isquemia, seguida de restauracdo do
fluxo sanguineo, o qual promove injuria tecidual adicional mediada pela reperfuséo.
Esses ciclos de isquemia-reperfusdo causam estresse oxidativo com ativacéo das oxidases
vasculares e estresse inflamat6rio, aumento da expressdo de moléculas de adesdo
endotelial, aumento na sintese de citocinas inflamatdrias e podem causar leucocitose
(BELCHER et al., 2003; KAUL; HEBBEL, 2000; REES; WILLIAMS; GLADWIN,
2010). Um segundo processo fisiopatologico na doenga falciforme é a anemia hemolitica,
também causada pela polimerizacdo da hemoglobina e melhor discutida abaixo (KATO;
GLADWIN; STEINBERG, 2007).

Hemolise ocorre principalmente no espago extravascular devido a fagocitose das
hemacias andmalas pelo sistema reticuloendotelial que reconhece o eritrécito anormal
(HEBBEL; MILLER, 1984). Em alguns individuos, hemolise intravascular também pode

ocorrer, chegando até a cifra de 30% da hemolise total de alguns pacientes. A hemolise
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intravascular cronica leva a saturacdo das proteinas de ligacdo da hemoglobina,
permitindo que a hemoglobina livre excedente circule no plasma, e juntamente com a
arginase eritrocitaria na circulagdo, devido a seu efeito na biodisponibilidade do 6xido
nitrico, podem ser a forca motriz por tras das complica¢cdes da doenca falciforme. Esse
oxido nitrico e de fundamental importancia no mecanismo de relaxamento da musculatura
lisa vascular e consequente vasodilatacdo, portanto, a desregulacdo da homeostase desta
molécula pode ser responsavel por algumas das complica¢cdes da doenca falciforme
(REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010; ROTHER et al., 2005).

Anemia hemolitica varia em intensidade entre os gendtipos de doenca falciforme.
E mais severa em pacientes com anemia falciforme, menos severa em individuos
portadores de HbSC, e HbSB*-talassemia. Acredita-se que individuos com HbSa-
talassemia e HbSpB?- talassemia possuem quadros intermediarios (STEINBERG, 2008).

Dor aguda, infeccBes bacterianas, complicacfes neuroldgicas (acidentes
vasculares cerebrais), sindrome toracica aguda, hipertensdo pulmonar, complicagdes
cardiacas, complicacdes renais, necrose avascular de cabeca de fémur, retinopatia
proliferativa, hepatopatia falciforme, priapismo, Ulceras de membros inferiores e
colelitiase sdo complicacBGes descritas nos pacientes com doenca falciforme (REES;
WILLIAMS; GLADWIN, 2010; STEINBERG, 2008).

A HbSC, embora produza quadros mais brandos que a anemia falciforme,
apresenta importantes aspectos de satde publica, sendo a segunda maior causa de doenca
falciforme nas populacbes de origem étnica africana (BALLAS et al., 1982; REES;
WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

Por razdes ainda ndo totalmente compreendidas, existe uma grande variabilidade
na severidade da doenca falciforme, mesmo entre portadores do mesmo genétipo,
inclusive entre irmdos da mesma familia (FORGET; BUNN, 2013). Mesmo em
populagbes como as do leste da Arabia Saudita e partes da india onde hé& elevada
frequéncia de alfa-talassemias e/ou producéo de hemoglobina fetal na vida adulta que séo
condi¢des tendem a resultar em quadros mais leves da doenca falciforme, ainda ha
elevada morbidade (WEATHERALL,; CLEGG, 2001).

O diagndstico definitivo de doenca falciforme é baseado na anélise da
hemoglobina. Tipicamente, essa anélise envolve eletroforese qualitativa de hemoglobina
em acetato de celulose em pH alcalino ou cromatografia liquida de alta performance, que

sdo técnicas de baixo custo e amplamente disponiveis em todo o mundo, embora outras
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técnicas como a espectrometria de massa de hemoglobina e analise do DNA sejam cada
vez mais utilizadas (RYAN et al., 2010).

Programas de rastreamento neonatal da doenca falciforme estéo estabelecidos nos
Estados Unidos e Reino Unido, enquanto outros programas vém sendo desenvolvidos na
Europa e Africa (BAIN, 2009). No Brasil, desde 2001, o rastreio das hemoglobinopatias
foi implantado em todo territério nacional a partir do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Apesar da existéncia de programas de rastreamento, pacientes ainda podem
apresentar manifestacdes clinicas que sugerem doenca falciforme e outros testes
diagnosticos serdo necessarios. Tais apresentacdes clinicas incluem dactilites, crises de
sequestro esplénico, crises aplasicas devido a infeccdo pelo parvovirus B19 e crises
dolorosas. Em situagdes de urgéncia, o diagnostico seré inicialmente baseado na historia
clinica, incluindo histéria familiar e origem étnica, exame fisico, contagem de células
sanguineas e teste de solubilizacdo para HbS e para o diagndstico definitivo devem ser
realizados testes especificos como os citados anteriormente (BAIN, 2011).

Na ultima década, a expectativa de vida dos portadores de doenca falciforme
melhorou acentuadamente e isso se deve em grande parte a triagem neonatal,
imunizacbes, melhor deteccdo e tratamento de quadros infecciosos, e a hidroxiureia
(QUINN et al., 2010). Nos Estados Unidos, as taxas de mortalidade diminuiram nos
ultimos 20 anos, com 0 maior impacto observado em criangas de zero a trés anos de idade
que tiveram uma reducdo de quase setenta por cento na mortalidade (YANNI; GROSSE;
YANG, 2009). A vacina pneumocécica e antibidticos profilaticos e terapéuticos
contribuiram de forma importante para esta reducdo. Hoje, quase todas as criangas com
doenca falciforme nos Estados Unidos sobreviverdo até a idade adulta (QUINN et al.,
2010). A Expectativa de vida dos portadores de doenca falciforme hoje em dia é 58 anos,
0 que representa um avanco importante quando comparada aos valores identificados nas
Ultimas décadas, mas ainda muito aquém dos valores de expectativa de vida em
individuos que ndo sdo portadores de doenca falciforme (ELMARIAH et al., 2014). A
sobrevida desses individuos se prolonga, mas infelizmente é acompanhada de grande
morbidade, com taxas elevadas de complicacfes relacionadas a doenca falciforme
(BLINDER et al., 2013). As causas mais comuns de morte na doenca falciforme sdo
cardiacas, respiratoria, renal, infecciosa, neuroldgica, gastrintestinal e hepatobiliar em
ordem decrescente (HAMIDEH; ALVAREZ, 2013). A leucocitose continua a ser um

preditor-chave de mau prognostico juntamente com insuficiéncia renal, episddios
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recorrentes de sindrome toracica aguda, baixa concentracdo de HbF, anemia grave e taxas
mais elevadas de hemolise (MILLER et al., 2000; PLATT et al., 1994; SEBASTIANI et
al., 2007).

Raramente as unidades responsaveis pela capacitacao e fornecimento de insumos
para os individuos portadores de doenca falciforme sdo de fato totalmente preparadas para
atender esses pacientes, mesmo em paises desenvolvidos. Porém é de extrema
importancia que pacientes sejam educados sobre prevencao de infec¢des, manejo de dor
e detecgdo precoce de complicagBes. Aconselhamento genético e apoio psicossocial sédo
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
doenca falciforme. Manutencdo das vacinas atualizadas e penicilina profilactica para
todas as criancas menores de cinco anos é primordial para evitar quadros infecciosos.
Todas as pessoas com doenca falciforme devem ser vacinadas contra Streptococcus
pneumoniae, Neisseria meningitidis e Haemophilus influenzae tipo B, assim como para o
virus da hepatite B e o virus da gripe além de todas as outras vacinas padrdes
(MARCINAK et al.,, 1991; VERNACCHIO et al.,, 1998, WONG; OVERTUREF;
POWARS, 1992).

Dado o papel que a concentracdo de HbS desempenha no desenvolvimento de
eventos vaso-oclusivos na doenca falciforme, as transfusfes de hemacias tém potencial
para melhorar a qualidade e o tempo de vida. As transfusdes elevam a concentragéo de
HbA e reduzem a concentracdo de HbS, além de suprimir a producdo enddgena de
eritropoietina e posteriormente, reduzir a formacdo de novas hemacias contendo HbS
(NIFONG; DOMEN, 2002). Em geral, as hemécias podem ser o tratamento de primeira
linha contra complicagdes quando séo transfundidas em intervalos regulares com base em
sintomas ou testes laboratoriais para evitar a ocorréncia ou recorréncia de complicagoes.
Embora nunca estudado prospectivamente, um objetivo comum em transfusGes
profilaticas € manter um percentual de HbS inferior a 30% do total de hemoglobina e, ao
mesmo tempo, atingir uma concentracdo global de hemoglobina que aumenta a
capacidade de transporte de oxigénio sem colocar o doente em risco de hiperviscosidade
(CHOU; FASANO, 2016).

Quando a transfusdo é realizada na SC, um objetivo pode ser atingir em 70% ou
mais a fracdo de HbA. Para definir o momento da transfusdo sanguinea nos portadores de
doenca falciforme é importante analisar a concentracdo total de hemoglobina do doente,

o percentual de HbS e o valor de reticuldcitos. As hemécias podem ser transfundidas de



26

forma simples ou em forma de troca. A primeira envolve a transfusdo de uma ou mais
unidades de hemacias sem remover qualquer fracdo do sangue do paciente. Este método
de transfus@o pode ser usado quando o objetivo é melhorar o transporte de oxigénio ou
durante episédios agudos de anemia. Em contrapartida, para um paciente cuja
hemoglobina estd com valor proximo da normalidade, uma transfusdo simples pode
colocar o paciente em risco de hiperviscosidade (CHOU; FASANO, 2016).

A Transfusdo de troca depende da remocéo do sangue do paciente seguida pela
substituicdo por hemécias alogénicas. Esta intervencdo reduz mais rapidamente a
concentracdo de HbS para menos de 30% da hemoglobina total. Na configuracdo de um
doente critico, a transfusdo de troca é sempre preferida porque remove HbS de forma mais
eficiente (AZAR; WONG, 2017; HULBERT et al., 2006). Para pacientes que sdo
transfundidos de forma crbnica, como aqueles submetidos a profilaxia primaria ou
secundéria de acidente vascular encefalico, a transfuséo de troca pode ser preferida. Uma
troca total do volume sanguineo do doente pode ser feita manualmente ou por aférese de
eritrocitos, sendo esta Gltima uma abordagem mais eficaz para a troca de maiores volumes
sanguineos e, consequentemente, reduzindo mais rapidamente a concentracdo de HbS
(AZAR; WONG, 2017). No entanto, este tipo de aférese requer pessoal e equipamento
especializados, mais unidades de eritrocitos compativeis e cateter de dialise.

Complicacgdes da transfusdo mais especificas na doenca falciforme incluem altas
taxas de aloimunizacdo e sobrecarga de ferro; e maltiplos fatores explicam as elevadas
taxas de aloimunizacdo que podem chegar a 85%, como transfusdes frequentes, grupos
sanguineos dispares entre doadores e receptores, inflamacdo cronica, dentre outros
(AZAR; WONG, 2017; CHOU; FASANO, 2016; CHOU et al., 2013; HENDRICKSON;
ZIMRING, 2013). A Quelacéo de ferro nas unidades de hemacias aumenta duzentos a
duzentos e cinquenta miligramas de ferro elementar no corpo trazendo risco de sobrecarga
com possivel comprometimento hepatico, cardiaco ou enddcrino. Isso enfatiza a
importancia da terapia contra a quelacéo de ferro como adjuvante de qualquer tratamento
transfusional (BRITTENHAM, 2011; JORDAN et al., 2015; LUCANIA et al., 2011). Em
pacientes cronicamente transfundidos, o acimulo de ferro no figado deve ser quantificado
regularmente. A ferritina sérica € uma estimativa aproximada dos estoques de ferro
corporal e é tipicamente obtida trimestralmente. Bidpsia hepética é o0 método padrao-ouro
para quantificar a carga de ferro, mas € invasiva, portanto opta-se por novas técnicas ndo
invasivas como a Ressonancia Magnética (RM) (AZAR; WONG, 2017). A terapia

quelante de ferro pode ser considerada quando a concentracéo de ferro do figado é de 7
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mg/g de peso seco, medido por bidpsia hepatica ou RM (CHOU; FASANO, 2016). A
ferritina sérica pode ser utilizada para monitorizar a eficacia da quelacdo. Com base em
estudos cardiacos de RM, a impregnacdo miocardica de ferro parece ocorrer em
concentragfes mais elevadas de ferro sérico (BADAWY et al., 2016). Trés quelantes de
ferro estdo atualmente disponiveis nos Estados Unidos: deferoxamina, deferiprona e
deferasirox. Nenhum ensaio compara a eficacia e seguranca destes trés farmacos na
doenca falciforme. Logo, a experiéncia 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 doenca
falciforme, os farmacos recrutadores de HbF sdo extremamente populares. A
Hidroxiureia induz o recrutamento da HbF em pacientes com doenca falciforme e
consegue reduzir em 50% as crises vaso-oclusivas (AZAR; WONG, 2017). A
Hidroxiureia aumenta a hemoglobina total, reduz a incidéncia de sindrome torécica
aguda, diminui a necessidade de hemotransfusdo e controla as taxas de mortalidade
quando comparada com o grupo placebo (LE et al., 2015; STEINBERG et al., 2010;
VOSKARIDOU et al., 2010). Alem disso, outros estudos confirmam a boa tolerancia do
medicamento e 6timo grau de seguranca 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 clinicos porque aumentou a HbF, a investigacao
em curso sugere que a reducdo das complicagdes da doenca falciforme envolve muitos
outros mecanismos. A medicacdo aumenta a liberacdo de 6xido nitrico que por sua vez,
suprarregula genes, como BCL11A, que sincronizam a transcricdo da hemoglobina fetal.
(COSTA et al., 2007, FLANAGAN et al., 2012). O aumento da circulacdo de 6xido
nitrico feito pela hidroxiureia pode melhorar o fluxo sanguineo pulmonar e reduzir risco
de hipertenséo pulmonar em doenga falciforme (COKIC et al., 2003; GLADWIN et al.,
2002; NAHAVANDI et al., 2002).

Por altimo, a hidroxiureia reduz a inflamacao crénica e o risco de trombose através
da diminuicdo na contagem de neutrdfilos e plaquetas (AZAR; WONG, 2017).
Hidroxiureia é indicada para pacientes adultos com doenca falciforme que tém trés ou
mais episddios de crise algica aguda dentro de um periodo de 12 meses. Contudo, 0s
dados de eficécia e seguranca séo favoraveis para seu uso em adultos com histdria de dor
substancial, sindrome torécica aguda ou anemia sintomatica e é, portanto, geralmente

recomendada para estas indicacdes, apesar da falta de empenho neste aspecto por 6rgéos
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competentes (AZAR; WONG, 2017; WONG et al., 2014). Algumas literaturas sugerem
que a Hidroxiureia seria aceitavel quando transfusbes crénicas ndo podem ser usadas
(BERNAUDIN et al., 2016; WONG et al., 2014).

Um protocolo especializado recomenda comecar em adultos este medicamento na
dose de quinze miligramas por quilo de peso, mas s6 depois de aconselhamento sobre
fertilidade e testes laboratoriais padrdes (hemograma completo, quantitativo de medida
da HbF, perfil metabdlico detalhado e teste de gravidez para mulheres) (AZAR; WONG,
2017). Um hemograma completo com contagem diferencial e reticuldcitos deve ser
obtido a cada quatro semanas. E com a estabilidade da dose esse exame pode ser
solicitado a cada dois ou trés meses. Os protocolos precisam enfatizar as restricdes do uso
da hidroxiureia, como contagem de neutrdfilos inferior a 2000/mL ou contagem de
plaquetas inferior a 80000/mL. Se a hidroxiureia foi restrita devido a possivel intoxicagao,
adroga deve ser reiniciada numa dose inferior & anterior (como 20% ou 5 mg/kg a menos).
A dose méxima é trinta e cinco miligramas por quilo, mas a dose efetiva minima ou as
estratégias de dose foram estabelecidas em funcdo das caracteristicas do doente e do
acesso ao medicamento (AZAR; WONG, 2017; JAIN et al., 2012; WANG et al., 2011).
A resposta clinica pode ser evidenciada apds 3 a 6 meses de adesdo ao tratamento
acompanhada de uma medicdo quantitativa obrigatoria de HbF, mas a hidroxiureia deve
ser continuada mesmo se ndo houver aumento de HbF (AZAR; WONG, 2017). Além
disso, a hidroxiureia deve ser continuada durante uma possivel hospitalizagdo (AZAR,;
WONG, 2017). A adesdo ao tratamento com hidroxiureia € o lema principal que se
trabalha com jovens e adolescentes utilizando os mais diversos meios de memorizar ou
lembrar os horarios corretos de uso como os aplicativos de smartphones (BADAWY:;
THOMPSON; LIEM, 2016; WALSH et al., 2014). As citopenias sdo o efeito colateral
mais comum com 0 uso de hidroxiureia, mas sdo geralmente leves e prontamente
reversiveis. Outros efeitos secundarios notificados incluem  perturbacGes
gastrointestinais, alteracfes da pele e das unhas e Ulceras nas pernas, embora ndo haja
uma comprovacao cientifica sobre 0 mecanismo causador. As maiores preocupacoes
envolvem a genotoxicidade da hidroxiureia, incluindo defeitos congénitos, infertilidade e
cancer. Estudos de seguimento a longo prazo ainda ndo fundamentaram essas
preocupacdes até 0 momento (BALLAS et al, 2009; BERTHAUT et al., 2008; MCGANN
etal., 2011; MCGANN et al., 2012; WONG et al., 2014).

Embora as hemotransfusdes e a Hidroxiureia tenham uma participacao importante

no tratamento da doenga falciforme com um impacto na reducdo da morbimortalidade,
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eles ndo tém potencial curativo. O Unico tratamento responsavel pela cura é o transplante
de medula éssea, mas ainda com riscos e barreiras ao seu uso, especialmente em adultos.
Os testes pediatricos que usam irmdos Antigenos Leucocitarios Humanos compativeis
como doadores mostram resultados promissores e ensaios com outros doadores estdo em
andamento (HSIEH et al., 2014; SHENOY, 2013). Em adultos com doenca falciforme,
os estudos ainda sdo limitados e o risco de complicacGes pos-transplante é relativamente
elevado. Os critérios de selecdo da populacdo doente para ser submetida ao transplante
ndo foram bem definidos. Além disso, o transplante infelizmente ainda é um tratamento
disponivel para poucos portadores de doenca falciforme em todo mundo (HSIEH et al.,
2014; SHENOQY, 2013; KUENTZ et al., 2011).

Embora a hidroxiureia seja a pedra angular do tratamento para a doenca falciforme
nos dias de hoje, outros tratamentos estdo em desenvolvimento com o objetivo de atuar
em outros pontos da complexa fisiopatologia da doenca falciforme. A adesdo ao endotélio
vascular de hemacias e células brancas em um processo inflamatério desempenha um
papel importante no desenvolvimento de complicacdes na doenca falciforme e varios
agentes medicamentosos podem controlar este efeito ao interferir na adesdo 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 reducao no tempo médio da
crise vaso-oclusiva, bem como uma reducdo de mais de oitenta por cento no uso de
analgésicos opidides (TELEN et al, 2015). Outro estudo demonstrou um eficaz bloqueio
da P-selectina durante trinta dias (MANDARINO et al, 2013). O direcionamento da
adesdo as hemécias de uma forma totalmente diferente é o copolimero investigacional
Vepoloxamer que visa modular a tensdo de superficie da membrana. Em fase inicial de
estudo, o Vepoloxamer, modulador da tensdo superficial da membrana das hemécias,
diminuiu a duragéo de crises vaso-oclusivas, especialmente em criangas portadoras de
doenca falciforme que também estavam em tratamento com hidroxiureia (ORRINGER et
al., 2001). GBT440 é um agente investigacional que reversivelmente se liga a cadeia alfa-
globina e aumenta a afinidade da hemoglobina ao oxigénio demonstrando hemdlise
reduzida de hemacias, aumento da anemia e uma reducgéo 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 corre¢do génica
com o objetivo de introduzir genes da beta-globina com a aplicacdo de ferramentas de
edicdo de genoma (COTTLE; LEE; BAO, 2016).
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Traco falciforme é a condi¢cdo em que o individuo herda um gene anormal para
célula falciforme de um dos pais (HbS) e um gene normal que codifica HbA do outro
genitor. Estima-se que em todo mundo cerca de 300 milhdes de individuos sejam
portadores de trago falciforme embora a prevaléncia varie marcadamente entre diferentes
regides, alcancando niveis superiores a 40% em algumas areas da Africa subsaariana,
parte oriental da Arabia saudita, regifo central da India além de Grécia e Brasil, também
com altas prevaléncias (OJODU et al., 2014; STEINBERG, 2008, 2013). Sob condigdes
fisiol6gicas normais, os niveis de hemoglobina S nos portadores de traco falciforme ndo
sdo suficientes para causar problemas relacionados ao fenémeno de falcizacéo
(STEINBERG, 2008).

O traco falciforme tem alta prevaléncia no Brasil, afetando de 6 a 10% da
populagéo negra e 1% da populacéo total, sendo maior na regido nordeste por conta da
maior quantidade de individuos negros. (DA SILVA et al., 2017). Acredita-se que, no
Brasil, nasgcam por ano 3500 criancgas portadoras de traco falciforme e a prevaléncia é de
até 27/1000 nascimentos (DE SOUSA; SILVA, 2017). Por conta da alta frequéncia na
populacdo, os individuos portadores correm o risco de serem rotulados erroneamente
como doentes. Ele ndo constitui uma doenga nem uma forma atenuada ou incubada da
anemia falciforme, portanto ndo necessita de acompanhamento especializado. A
importancia de sua identificacdo se encontra no aconselhamento genético, visto que filhos
de casais com tragco falciforme tém a possibilidade de nascer com a drepanocitose
(RAMALHO et al., 2003). Além de ser um quadro assintomético, os seus portadores ndo
apresentam restricdes ao metabolismo, morbidade, nem risco a vida, possuindo
expectativa de vida igual a de individuos saudaveis. Ndo apresentam nenhuma anomalia
fisica e sdo clinicamente normais, o tempo de vida de suas hemacias € normal, ndo ha
hemdlise, os niveis de hemoglobina variam entre 13 e 15 g/dl (VIEIRA, 2016). No
entanto, portadores de trago falciforme em condi¢fes adversas em que ha escassez de
oxigénio, como mergulho, grandes altitudes, exercicios extenuantes, hipdxia, acidose,
desidratacdo, anestesias gerais, infeccGes respiratdrias graves ou insuficiéncia cardiaca
podem, raramente, apresentar sintomatologia como hematuria, devido a ulceracoes
isquémicas da mucosa da papila renal, e morte subita (VIEIRA, 2016).

Embora o trago falciforme seja uma condicdo protetora contra malaria, esta
condicé@o pode trazer sequelas clinicas para seus portadores como leséo relacionada ao
exercicio e tromboembolismo venoso (ALLISON, 1954; NAIK; HAYWOOD, 2015). O

aumento no risco de morte stbita em condicdes fisiologicas ndo usuais é outra condi¢do
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descrita, porém é evento raro. Portanto, o traco falciforme é considerado geralmente
inofensivo e deve permanecer fora da definicdo de doenca falciforme (SERJEANT,
2013).

O termo anemia falciforme refere-se a forma mais comum de apresentacdo da
doenca falciforme, especificamente a forma homozigota para o alelo %, sendo a forma de
manifestacdo clinica em setenta por cento dos casos de doenca falciforme nas populactes
de origem étnica africana (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010). Essa patologia
decorre de uma mutacdo pontual no gene codificador da cadeia beta da globina, localizado
no cromossomo 11. Na posicédo 6 da cadeia beta da globina, ocorre a substituicdo do acido
glutdmico pela valina (DA SILVA et al., 2017). Como consequéncia, as moléculas de
hemoglobina, quando desoxigenadas, tem a valina, que € apolar, exposta na superficie da
cadeia beta, isto permite interac@es hidrofdbicas entre a valina e as hélices globinicas que
ficam expostas quando a hemoglobina esta desoxigenada. Em altas concentracdes, isso
leva a organizacdo da hemoglobina em feixes poliméricos, resultando em hemaécias
rigidas e ndo deforméaveis (hemécias falcizadas), com forma de foice (MILHOMEM,
2018).

Além disso, a membrana das hemécias sofre alteragdo nos canais de ions que
possuem funcdo de regular a hidratacdo celular. O sistema de co-transporte do potassio-
cloro permite que o potassio e o cloro saiam da célula, seguidos pela dgua, resultando em
desidratacdo. O canal de Gardos promove o efluxo de potassio. Ele é ativado pelo
aumento intracelular de calcio, decorrente da desoxigenacdo e falcizacdo das hemaécias; e
também sofre alteracdo de sua cinética pela endotelina e pela prostaglandina E2 que
intensificam sua funcdo. A saida de potassio, seguido do efluxo de agua, em ambos 0s
sistemas, leva a desidratacdo da célula e ao aumento da concentragdo intracelular da
hemoglobina S, contribuindo com sua polimerizacdo (SONATI; COSTA, 2008).

O polimero de hemacias falcizadas se aderem ao endotélio vascular e as proteinas
da matriz extracelular. Essa aderéncia € mediada por receptores da superficie do eritrécito
como CD239, CD147, ICAM-4, fosfatidilserina e outras substancias como CD36 e VLA-
4, antigenos que elevam significativamente a adesdo. O endotélio dos pacientes com
anemia falciforme também possui alteracBes que contribuem para essa maior adesao,
como expressdo aumentada de molécula de adesao intercelular, de molécula de adesdo
vascular e de citocinas inflamatérias que promovem o aumento do fator tecidual. A E-
selectina, P-selectina, laminina, fibronectina e integrina aVB3 interagem com os

receptores de adesdo das hemaécias falcizadas e dos leucdcitos. Além disso, ocorre
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reducdo dos niveis de 6xido nitrico, importante fator inibidor da expressdo das moléculas
de adesdo nas células endoteliais e da ativacao dos leucdcitos (SONATI; COSTA, 2008).
Esse processo promove inflamacdo e ativacdo da célula endotelial, levando a vaso-
oclusdo. Ocorre ativacdo de mondcitos, secrecdo de citocinas pré-inflamatérias como IL-
1 e TNF-a, interacao entre os leucocitos aderidos ao endotélio e os eritrocitos falcizados,
adesdo de neutrofilos e eosindfilos ao endotélio. Também é observado aumento dos niveis
do fator de crescimento placentério, decorrente da hemolise crbénica que ativa 0s
mondcitos e o endotélio, contribuindo para a vaso-oclusdo (SONATI; COSTA, 2008).

O quadro clinico é resultado desses processos fisiopatologicos e possui alta
variabilidade por conta da combinacdo de diferentes fatores ambientais e hereditarios.
Quanto maior a quantidade de HbS circulante, mais grave sera o quadro. Um exemplo
disso sdo os portadores de drepanocitose, que tém entre 55 a 90% de HbS. Comumente,
as manifestac@es clinicas incluem: anemia hemolitica crénica, caracterizada por aumento
do ritmo de hemdlise, com queda da hemoglobina e aumento de reticulose; crises algicas
precipitadas por condicdes climaticas, desidratacdo, estresse, infeccdes dentre outros,
decorrentes de oclusdo da microvasculatura com isquemia tecidual; sindrome torécica
aguda; hiperesplenismo; vasculopatia cerebral; acidente vascular cerebral, que pode ser
silencioso; ataques isquémicos transitorios; disfuncdo pulmonar e renal crénica; retardo
do crescimento e do desenvolvimento sexual; e expectativa de vida reduzida (DINIZ et
al., 2009).

A letalidade da doenca pode atingir até 25% das criangas nos primeiros cinco anos
de idade. Os altos niveis de HbS circulante podem causar sequestro esplénico, infeccdes
causadas por microrganismos capsulados, septicemia e sindrome toracica aguda, que sdo
as principais causas de morte nos primeiros anos de vida. No decorrer da infancia e da
adolescéncia, podem ocorrer ulceracbes de membros inferiores, retinopatia, ictericia,
priapismo, enurese e necroses avasculares. Ja nos adultos, as causas mais comuns de ébito
sdo insuficiéncia 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 lesdo organica, mesmo que ndo ocorram frequentemente crises
dolorosas ou outras manifestacdes (TEIXEIRA, 2014).

Outros fatores para anemia crénica incluem diminuicdo da concentracdo sérica de
eritropoetina, devido a doenca renal ou viscosidade plasmética aumentada e/ou
deficiéncia de ferro ou folato (SHERWOOD et al., 1986; WEST et al., 1992). A anemia

e 0s marcadores de hemolise podem ser menos severos em alguns individuos, incluindo
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aqueles com alfa-talassemia concomitante, aqueles submetidos a transfusdes cronicas e
aqueles que receberam hidroxiureia, que cursam com aumento da hemoglobina fetal e
diminuicéo da severidade da doenca (SARAF etal., 2014). Pacientes com HbSC e HbSpB*-
talassemia apresentam quadros de anemia mais amenos que individuos com anemia
falciforme e HbSp°-talassemia. Muitos pacientes com HbSC ou individuos com HbSp*-
talassemia que tem altas concentracGes de HbA, especialmente homens adultos, tém
valores de hematocrito proximo do normal. Valores téo elevados de hematdcrito ndo sdo
desejaveis devido a seus efeitos na viscosidade sanguinea (STEINBERG, 2008).

O diagndstico da anemia falciforme se baseia na carga elétrica das variantes de
globina. Pode ser feito eletroforese, focalizacdo isoelétrica e cromatografia liquida de alta
performance de troca catidnica. Na triagem de portadores, como é o caso da triagem
neonatal, e na confirmacdo da patologia, s&o empregados testes de falcizagdo, que nao
devem ser realizados antes dos 6 meses de vida devido a HbF, predominante neste
periodo, que pode gerar falsos positivos; um outro teste é o de solubilidade da HbS
desoxigenada (DA SILVA et al., 2017). Também ¢é possivel suspeitar e identificar essa
patologia através do hemograma com leucograma e contagem de plaquetas e do esfregaco
de sangue periférico. O portador de anemia falciforme pode apresentar anemia
normocromica, reticulocitose de 3 a 15%, indicadores de hemdlise como
hiperbilirrubinemia ndo conjugada e lactato desidrogenase aumentado, esfregaco com
células falciformes, leucdcitos e plaquetas aumentadas e anormalidades na ressonancia
magnética (SIMOES et al., 2010; TORRES, 2016). Independentemente do método de
escolha, o histérico familiar € de fundamental importancia para o estabelecimento do
diagnostico. No esfregaco de sangue periférico, além das hemacias falcizadas, é possivel
observar também corpusculos de Howell Jolly, que sdo remanescentes de nucleo que nao
foram fagocitados devido a funcéo esplénica reduzida e leve leucocitose em alguns casos
(EMBURY et al., 1982; WEST et al., 1992). Além desses métodos de identificacdo da
patologia, ha técnicas moleculares que possibilitam o diagnéstico pré-natal a partir de
amostras de DNA do liquido amnidtico, da vilosidade corionica ou do plasma materno,
visto que a cadeia beta da globina é detectavel a partir da décima segunda semana de
gestacdo (DI NUZZO; FONSECA, 2004). Essas estratégias se baseiam na amplificacdo
do gene andmalo e pela reacdo de cadeia da polimerase. Também ha técnicas que
empregam plataformas do tipo microarrays para deteccdo de hemoglobinopatias
(TEIXEIRA, 2014).
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O diagnostico precoce associado ao tratamento adequado aumenta a expectativa
de vida e melhora a qualidade de vida desses doentes. E necessério que o tratamento
englobe a prevencdo de crises sintomaticas e de lesGes orgénicas progressivas, € 0
tratamento sintomatico dos episddios. Feito o diagndstico, é recomendado o esquema de
vacinacdo contra pneumococo e Haemophilus influenzae tipo B, associado a
penicilinoterapia profilatica 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
ultima imunizagéo contra pneumococo. Esta terapia ocorre nos primeiros anos de vida se
mostrando eficaz na reducdo da morbimortalidade dos portadores de anemia falciforme
(TEIXEIRA, 2014). Posteriormente, deve ser estabelecido o aconselhamento e educacao
familiar. A familia deve estar a par da identificacdo de sinais e sintomas de Acidente
Vascular Cerebral, sequestro esplénico, crises vaso-oclusivas e crises algicas. Tudo isto
agiliza uma abordagem terapéutica o mais precoce possivel (TEIXEIRA, 2014).

Dados de estudos epidemiologicos sugerem que além da anemia, diversas
complicacBes estdo associadas com as taxas aumentadas de hemolise na doenca
falciforme como colelitiase, vasculopatia, ulceras de membros inferiores, priapismo e
hipertensdo pulmonar (KATO; GLADWIN; STEINBERG, 2007; PEGELOW et al.,
1997).

A historia natural da anemia falciforme ndo tratada é bem descrita e documenta
morbidade severa e mortalidade precoce (MCGANN; NERO; WARE, 2013). Estudo
realizado ha mais de duas décadas em populacdo norte-americana mostrou uma
expectativa de vida dos portadores de anemia falciforme de 42 anos para homens e 48
anos para mulheres, ao contrario da crenca de que estes individuos raramente chegavam
a idade adulta (PLATT et al., 1994). Para destacar o contraste da época, no Brasil ha um
outro estudo desse mesmo periodo mostrando expectativa de vida de 16,4 + 12,1 anos
(SILVA; RAMALHO; CASSORLA, 1993).

Anemia hemolitica, eventos vasoclusivos e danos organicos crénicos iniciam-se
precocemente na vida dos portadores e as complicacdes acumulam-se durante toda a
infancia. Sem identificacdo precoce ou intervencdo especifica muitos pacientes com
anemia falciforme tém baixa qualidade de vida e a maioria morre como adulto jovem
devido as complicagdes da doenca (PLATT et al., 1994). Felizmente, grandes avangos
ocorreram nos ultimos 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 fenémenos
vasoclusivos, medidas relativamente simples tém melhorado substancialmente os
resultados de criangas com anemia falciforme como identificacdo precoce através de
testes de triagem neonatal; educacdo de pais e pacientes sobre as complicacfes e sua
identificacdo precoce; medidas preventivas com penicilina profilatica e imunizacGes
contra pneumococos; tratamento agressivo dos episddios vasoclusivos agudos incluindo
hidratacdo, analgésicos, antibidticos e transfusdes; programas de rastreamento dos sinais
precoces de lesdes organicas, especialmente risco primério de acidentes vasculares
cerebrais usando Doppler transcraniano; intervencdes terapéuticas com transfusoes,
hidroxiureia ou transplante de células tronco (MCGANN; NERO; WARE, 2013). Para
aquelas criancas que recebem cuidados médicos em programas de atendimento integral é
observada uma taxa de sobrevivéncia até a maioridade entre 90 e 95% (QUINN et al.,
2010).

Como ja reforcado em tdpico anterior, a hidroxiureia, uma droga com acao
antitumoral, aumenta a producdo de HbF em pacientes com anemia falciforme e
atualmente é utilizada para tratar manifestacGes severas da doenca falciforme, incluindo
crises dolorosas frequentes, historia de sindrome toracica 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 hospitalizacfes e a
incidéncia de eventos dolorosos agudos, sindrome toracica aguda e transfusdo sanguinea
foi reduzida em mais de 40% (SWITZER et al., 2006). A diminuicdo da morbidade
observada nos pacientes falcémicos devido ao uso da hidroxiureia pode ser associada com
reducdo da mortalidade, sendo considerada, portanto, a droga modificadora da doenca
mais efetiva em criangas 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 agdo é
explicado pela constatacdo de que pacientes com persisténcia hereditaria da hemoglobina
fetal tem tendéncia a serem assintomaticos. O uso do medicamento promove melhora na
hidratagdo de hemécias, reducdo dos niveis de plaquetas e de glébulos brancos. A dose
inicial de hidroxiureia é de 20mg/kg/dia, uma dose diaria Unica por via oral. Deve haver
aumento de 5mg/kg a cada 8 semanas até que niveis de reticulocitopenia (100-150x10%/L)
e de neutropenia (1500-3000x10%/L) sejam atingidos. Um hemograma deve ser realizado
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a cada 4 semanas para controle (TEIXEIRA, 2014). E um farmaco seguro e com
capacidade de reduzir a lesdo de 6rgéos a longo prazo (SONATI; COSTA, 2008).

A crise algica leve pode ser tratada com hidratagdo oral, aplicacdo de calor local
e uso de analgésicos e antiinflamatorios ndo esteroidais como paracetamol e ibuprofeno,
evitando assim visitas desnecessarias aos centros de salde. E importante ressaltar que a
aplicacdo do gelo, em vez do calor local, pode agravar a dor e intensificar a falcizacéo.
Nos casos de infeccdo, 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
transfusao de hemacias, e em casos mais graves, com esplenectomia, seguindo um regime
de antibioticoterapia profilatica pelo resto da vida. Rastreios ecocardiograficos que
avaliem regurgitagdo tricuspide e desenvolvimento de hipertenséo pulmonar, e rastreios
oftalmoldgicos por conta do risco de retinopatias devem ser realizados regularmente
(TEIXEIRA, 2014).

O Unico método de cura da drepanocitose é o transplante alogénico de células
estaminais hematopoiéticas de doadores relacionados e compativeis. No entanto, este
método foi realizado poucas vezes em todo o mundo, apesar de possuir taxa de
mortalidade inferior a 5%. Transplantes com doadores compativeis ndo-relacionados ou
haploidenticos ainda correspondem a altas taxas de mortalidade. Os candidatos
preferenciais para esse tratamento sdo doentes com anemia grave, com historico de
acidente vascular cerebral, fraca resposta a hidroxiureia e alo-imunizagdo a antigenos
eritrocitarios. O transplante de células do corddo umbilical também tem bons resultados
e, em 6Otimas condicBes, possui potencial de cura tdo bom quanto o transplante de medula
0ssea (TEIXEIRA, 2014).

2.2.3 Hemoglobinopatia SC

A hemoglobina C é uma das trés hemoglobinas anormais mais prevalentes no
homem. A Unica patologia resultante da presenca de HbC ocorre devido a capacidade de
induzir desidratacdo do eritrocito e formacéo de cristais intracelulares (NAGEL; FABRY;
STEINBERG, 2003).

A hemoglobinopatia SC é definida como a desordem causada quando iguais
concentracdes de HbS e HbC coexistem no eritrocito, e a presenca de HbC nas hemacias
permite um efluxo de potassio do eritrocito de forma aumentada e sustentada que leva a

desidratacéo celular e permite o aumento da concentracéo intracelular da HbS que pode
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levar a polimerizacdo, falcizacdo e sintomatologia clinica descrita anteriormente (BUNN
etal., 1982; FORGET; BUNN, 2013).

Embora a HbSC curse com quadro mais brando que o provocado pela anemia
falciforme (BALLAS et al., 1982), esta entidade estd associada com importantes
implicacdes, incluindo uma elevada frequéncia de necrose asséptica de cabeca de fémur,
hematuria, retinopatia proliferativa e tendéncia trombdtica que, particularmente em
gestantes e puérperas, pode levar a doenga tromboembdlica pulmonar maciga e morte
(WEATHERALL; CLEGG, 2001).

Anemia e reticulocitose sdo frequentemente leves, com a maioria dos pacientes
apresentando anemia de grau menos intenso (com hematdcrito < 28%) que aquele
geralmente encontrado na doenca falciforme (WEST et al., 1992). Essa diferenca ocorre
devido a sobrevivéncia maior das hemacias 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 inicio de insuficiéncia
renal progressiva mais tardia (POWARS et al., 1991); uma menor incidéncia de infeccdo
bacteriana fatal em criancas (ZARKOWSKY et al., 1986); uma taxa significativamente
menor de Ulceras em membros inferiores (KOSHY et al., 1989); desenvolvimento mais
tardio de osteonecrose (MILNER et al., 1991); maior incidéncia de retinopatia
proliferativa, devido ao aumento da viscosidade sanguinea (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 manifestacdes da doenca falciforme e representa a maior
caracteristica subjetiva e sensorial dessa doenca. Ela normalmente é causada pelo dano
tissular isquémico secundario a obstrugdo do fluxo sanguineo pelas hemécias falcizadas
e a reducdo desse fluxo sanguineo causa hipoxia regional e acidose, que podem exacerbar
0 processo de falcizacdo aumentando o dano isquémico (DIAS et al., 2013). Segundo a
International Association for the Study of Pain (IASP), a dor € uma experiéncia sensitiva
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e emocional desagradavel, associada a uma leséo tecidual real ou potencial, ou descrita
em termos de tal lesdo (IASP apud KOPF; PATEL, 2010; MERSKEY; BOGDUK, 1994).

A sensacdo de dor € um limiar repulsivo e serve como um importante sinal de
alerta (OSSIPOV, 2012; FIELDS, 1999; JOHANSEN; FIELDS, 2004). Este limiar de
dor, no tocante as lesdes teciduais profundas, infectadas ou fratura Osseas restringe
mobilidade do membro afetado e isso contribui no processo de cicatrizacdo (OSSIPOV,
2012; FIELDS, 1999; JOHANSEN; FIELDS, 2004; VIERCK; HANSSON;
YEZIERSKI, 2008).

A dor é um fendmeno comum e imprevisivel em pacientes portadores de anemia
falciforme e tem intensidade e duracdo variada, sendo considerada uma das principais
causas de hospitalizacdo e ma qualidade de vida nos individuos com doenca falciforme
(GARIOLI, 2011; YUSUF et al., 2010). A doenca falciforme estd associada a
significativa morbidade e aumento da mortalidade, sobretudo naqueles pacientes com
elevadas taxas de recorréncia da dor (PLATT et al., 1991; PLATT et al., 1994). No
entanto, os tipos de dor que esses pacientes experimentam e 0S Seus mecanismos
fisiopatolégicos ainda ndo estdo bem caracterizados (BRANDOW; FARLEY;
PANEPINTO, 2014; EZENWA et al., 2016). Os padrdes conhecidos de dor observados
nos pacientes falciformes em geral, em especial nos pacientes homozigotos para HbS,
incluem crises vasoclusivas recorrentes, dor persistente no periodo entre as crises, dor
cronica, dor devido & terapia e dor devido as comorbidades (BALLAS; DARBARI,
2013).

Habitualmente, a dor na doenca falciforme tem inicio aos 6 meses de idade,
decorrente de crise por obstrucdo do fluxo sanguineo, e a forma de apresentacdo mais
frequente nessa idade € a dactilite (sindrome mao-pé) que é um processo inflamatorio,
iniciado por necrose da medula 6ssea nas por¢oes distais dos membros (ZAGO; PINTO,
2007). Nesse periodo, o cérebro possui alta plasticidade, podendo gerar adaptacdes
negativas aos eventos dolorosos e ativar as redes neurais de forma irregular, podendo
gerar dor cronica espontanea e de dificil controle (MACHADO, 2018).

Para o diagnostico da dor deve-se considerar seu fator desencadeante,
duracdo/evolucdo, mecanismo, intensidade e outros critérios como localizagdo, fatores
que aliviam e que exacerbam, comprometimento funcional, eficacia medicamentosa e
estado psiquico. A crise algica pode ter inicio apds processo infeccioso, exposi¢éo ao frio,
febre, acidose, desidratacéo, estresse fisico ou emocional, altitude, sono e apnéia. No

entanto, geralmente ndo é possivel identificar a etiologia da dor (FELIX, 2009). Quanto
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a evolucéo ou duracdo, a dor pode se manifestar de forma aguda (menos de trés meses de
quadro clinico) ou cronica (trés meses ou mais de doenca) (Figura 1). Na forma aguda, a
dor é associada a hipoxia e isquemia tecidual causada pela vaso-oclusdo gerada pelas
hemécias falcizadas. Esse fendbmeno pode, também, acelerar o processo de falcizacao e
aumentar o dano isquémico (SOUZA, 2016). A topografia mais frequente da dor aguda é
em membros superiores e inferiores (TEIXEIRA, 2016). A Dor conica é mais complexa
e geralmente estd associada a necrose asséptica da cabeca do Umero ou do fémur,
decorrente de isquemia Gssea cronica de partes pouco vascularizadas (SOUZA, 2016).
Além disso, criangas com Dor cronica demonstram altos niveis de depressao, ansiedade
e estresse, e a permanéncia da dor na vida adulta esta relacionada com problemas
psicoldgicos e sintomas fisicos (DIAS et al., 2013).

A dor também pode ser classificada, quanto ao seu mecanismo, em nociceptiva,
psicogénica e neuropatica (PINTO-COELHO, 2018) (Figura 1). O mecanismo
desencadeante € geralmente complexo e heterogéneo, e estd relacionado ao local de
ocorréncia da dor, que pode ser na cabeca, pescoco, torax, abdome, extremidades e outras
regides (MACHADO, 2018). Acredita-se que o0 estresse inflamatério no meio
intravascular tem papel fundamental na manutencéo da dor. O neuropeptidio substancia
P ¢é considerado um dos principais mediadores de dor e inflamacéo, induzindo, também,
a liberacdo de histamina de mastdcitos e ativando a secrecdo de citocinas como IL-1, IL-
6, IL-8 e TNF-a, que possuem papel inflamatorio. Seus niveis encontram-se elevados em
pacientes que apresentam anemia falciforme (LOBO; MARRA; SILVA, 2007).

Quanto a 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 académico (Figura 1). Nos casos
mais leves, é possivel fazer o tratamento em casa, com o uso de analgésicos por via oral.
E recomendada a procura de assisténcia médica quando ha febre, queda do estado geral,
dor abdominal intensa, vOmitos recorrentes, sintomas respiratorios, artrite aguda,
priapismo, anemia intensa, paresias ou paralisias. No quadro agravado, pode-se fazer uso
da administracdo de opidides por via endovenosa. Também pode ser usado soro
fisiologico com a finalidade de melhorar a hidratacéo e reduzir a viscosidade do sangue,
contrariando a falcizacéo das hemacias (ZAGO; PINTO, 2007).

No entanto, a dor € subjetiva, dificultando sua avaliacdo. S&o propostos, entéo,
modelos de avaliacdo de intensidade, localizacdo, duracéo e qualidade da dor. Existem

modelos de medidas de auto-relato como a Escala de Cores, Escala Linear Analdgica
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Visual, Escala Analdgica Visual de Faces e Escala de Faces de Dor Revisada; modelos
de medidas observacionais como registro sistematico de comportamentos que usam
expressdo facial e choro; e modelos de medida fisioldgica para registrar aumento da
frequéncia cardiaca, respiratoria e pressdo arterial (GARIOLI, 2011). A qualificagdo da
dor é fundamental para a aplicacdo de um tratamento adequado.

2.3.1 Dor aguda

Uma das maneiras de classificacdo da dor é baseada em sua duragdo. Dor aguda é
definida como dor de inicio recente e provavel duragdo limitada. Geralmente existe uma
relacdo temporal e causal identificavel com uma injuria ou doenca. Tem sido proposto
que o ponto de corte no qual a dor aguda se torna crénica é de 12 semanas (CARR;
GOUDAS, 1999; KONETI; JONES, 2016).

A dor causada pelas células da anemia falciforme é variavel para cada paciente e
idade. Em criangas, geralmente, ¢ descrita como “muito dolorosa” ou “ausente”. Criangas
em idade pré-escolar e escolar relatam dores nos membros, adolescentes referem dor no
abddmen e adultos referem dor na regido lombar (DIAS et al., 2013).

A dor aguda na doenca falciforme é facilmente distinguida por estes pacientes em
relagdo a outros eventos dolorosos e ocorre devido aos episodios 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 resolucéo fisiologica da lesdo (ADEGBOLA,
2011; WANG, 2010).

Com ja citado previamente e referenciado por outro estudo, as crises algicas
agudas leves e moderadas podem ser tratadas, a principio, com anti-inflamatorios ndo
esteroidais por via oral. Ndo havendo melhora, € recomendado o uso de opioides. Esses
episodios agudos de alta intensidade sdo a colecistite, priapismo, sindrome toracica aguda
(febre, dispneia, hipoxemia), dactilite (ou sindrome mao-pe), sindrome do hipocdndrio

direito, hiperesplenismo e crise vaso-oclusiva (ANGULO, 2003).

2.3.2 Dor cronica
A transicdo entre dor aguda e dor crbnica parece ocorrer em passos
fisiopatoldgicos e histopatoldgicos discretos. A origem dos estimulos nociceptivos pode
ser variada, porém o0s receptores e mecanismos de defesa periféricos interagem de
maneira semelhante independente do insulto (VOSCOPOULOS; LEMA, 2010).
Receptores quimicos, mecanicos e térmicos, juntamente com leucdcitos e

macrdofagos determinam a intensidade, localizagdo e duracdo dos eventos nocivos.
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Estimulos nocivos sdo transmitidos para o corno dorsal da medula, onde aminoéacidos e
peptideos transmissores ativam neurdnios de segunda ordem. Neurdnios da medula
espinhal entdo transmitem sinais para o cérebro. As acGes resultantes dependentes do
individuo envolvem processos sensorio-discriminativos, afetivo-emocionais e
modulatorios na tentativa de limitar ou parar o processo doloroso (VOSCOPOULOS;
LEMA, 2010).

Sob condigdes normais, os estimulos nocivos reduzem-se enquanto ocorre a
cicatrizagdo e a sensacdo dolorosa diminui ou nenhuma dor é detectada. A dor intensa e
persistente, entretanto, ativa mecanismos secundarios tanto na periferia quanto no sistema
nervoso periférico, o que causa alodinia (dor devido a estimulos que normalmente nao
provocam dor, como pentear o cabelo) e hiperalgesia (reacdo dolorosa aumentada a
estimulos que normalmente causam dor de menor intensidade, como o contato com
agulhas de forma leve) que podem diminuir a funcionalidade dos movimentos do
individuo. Essas alteracdes iniciam-se na periferia com upregulation de ciclo-oxigenase-
2 e IL-1 sensibilizando neurdnios de primeira ordem, que eventualmente sensibilizam
neuronios de segunda ordem presentes na medula espinhal por ativacdo de canais N-
metil-D-aspartato (NMDA) e sinalizando a micréglia para alterar a citoarquitetura
neuronal (VOSCOPOULOQOS; LEMA, 2010).

Ao longo desses processos, prostaglandinas, endocanabindides, canais i6nicos
especificos, leucdcitos e macréfagos desempenham um papel chave na transformacéo de
dor aguda em dor cronica (VOSCOPOULOQOS; LEMA, 2010).

A organizacdo mundial da salde tem estimado que 22% dos pacientes em
cuidados priméarios de salde apresentam dor cronica debilitante, o que se torna um
importante problema para estes pacientes e também para os profissionais de salde que
lidam diretamente com essa populacdo (LEPINE; BRILEY, 2004). A Dor cronica na
doenca falciforme, assim como nas diversas enfermidades de longo prazo ou de duragéo
indefinida, é caracterizada por desconforto persistente, presenca de hiperalgesia e
alodinia, além de apresentar altos custos em saude (BALLAS, 2010). Alteracoes
neuroldgicas ou psiquiatricas como distirbios do sono, depressdo e ansiedade também
estdo presentes nesta sindrome algica (BALLAS, 2010).

A sindrome dolorosa também pode ndo estar apenas relacionada a intensidade da
lesdo tecidual. E neste caso, configura-se a dor crénica, que se caracteriza por lesao
tecidual continua e persistente devido a mecanismos de sensibilizagdo nervosa central ou

periférica que dura cerca de trés a seis meses nas suas mais diversas manifestacdes, como
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por exemplo a disfuncdo temporomandibular (FRAGA et al., 2012; TOSTES; BRAGA;
LEN et al., 2009).

Geralmente, ela ocorre em decorréncia de artropatia, artrite, colapso de corpos vertebrais,
necrose asséptica, Ulceras de perna e sindromes neuropéticas (ANGULO, 2003). Sua
abordagem € complexa, sobretudo porque geralmente esta associada a mais de uma causa.
O paciente que apresenta dor crénica, ndo entende mais a dor como um sinal de alerta,
mas como uma morbidade. Ela estd associada a depressdo imunoldgica, dependéncia
quimica de medicamentos, desordens nutricionais e do sono e maior predisposi¢do a
doencas e infeccdes (MACHADO, 2018).

2.3.3 Dor nociceptiva

Classicamente a dor pode ser classificada em dois tipos: dor neuropética e dor
nociceptiva. A dor nociceptiva é gerada quando estimulos nocivos agem sobre
nociceptores periféricos e geram mensagens que sao 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 fenbmenos algicos recorrentes é nociceptiva, e resulta de estimulos
somaticos ou viscerais. A dor somatica € mais comum, geralmente € intensa e constante,
tem facil localizacdo e é ativada por nociceptores (LOBO; MARRA,; SILVA, 2007).
Também pode envolver estruturas profundas como medula 6ssea, articulagdes, musculos,
periosteo, tendBes e ligamentos. Os 0ssos longos sdo 0s mais acometidos. Ocorre, por
exemplo, na dor dssea gerada por vaso-oclusdo. A dor visceral também possui carater
constante, mas € mal localizada e referida em sitios cutaneos. Ela é difusa, e esta associada
a nauseas, vomitos e sudorese, além de estar relacionada ao figado, baco, pulmdes e
outros 6rgdos. Envolve a ativacdo de nociceptores e/ou de componentes autondmicos.
Ocorre, por exemplo, na dor do gradil costal de pacientes com sindrome toréacica aguda
(FELIX, 2009).

A dor nociceptiva ocorre em decorréncia de leséo tecidual secundéria a estimulo
como calor, frio, pressao ou provocada por uma doenca em especial. Pode estar associada
a inflamacdo do tecido danificado em que o sistema nociceptivo encontra-se mais
sensivel. Quando ha resolugdo do dano tecidual e fim do estimulo lesivo, a dor cessa. A
crise algica e vaso-oclusiva, resultantes dos fendmenos falciformes, sdo tipos de dor
nociceptiva, podendo ser nociceptiva somatica ou visceral (LOBO; MARRA; SILVA,
2007).
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Na doenca falciforme, os episodios de crise algica ou vasoclusiva estdo dentro do
grupo da dor nociceptiva, isto &, a obstrucdo da microcirculacao leva a hipdxia tecidual e
por conseguinte inflamacédo do tecido danificado gerando percepcdo nociceptiva da dor.
Entretanto, o paciente com doenca falciforme pode ser acometido por dor de origem ndo
vasoclusiva, devendo esta ser investigada caso 0 modelo de dor apresentado seja diferente
do habitual (SMITH; SCHERER, 2010).

2.3.4 Dor neuropatica

A persisténcia da dor aguda pode levar a dor crénica em decorréncia do processo
de sensibilizacdo central, e, se essa dor for continua, pode evoluir para dor neuropatica
que é definida pelo IASP como consequéncia direta de uma lesdo ou doenca que afeta o
sistema somatossensorial (MACHADO, 2018; TREEDE et al., 2008). Estima-se que a
prevaléncia de dor neuropética é aproximadamente 7-8% da populacdo geral na Europa
(BOUHASSIRA et al., 2008; TORRANCE et al., 2006). Esta dor é considerada um
problema de salde publica, pois além de provocar muito sofrimento ainda pode tornar o
individuo incapaz (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016). Os mecanismos
neurobioldgicos da dor neuropética permanecem pouco esclarecidos e estudos ainda sdo
insuficientes para delinear o mecanismo, mensuracao, avaliacdo e instalacdo deste tipo de
dor, representando um grande problema na pratica clinica, mas sabe-se grosseiramente
que a dor neuropatica surge devido a uma lesdo ou doenca que afeta o sistema
somatossensorial (MAIER et al., 2014; MAXIMO et al., 2016; PORPORATTI;CONTI,
2013). A ativacdo das vias sensitivas nas crises algicas pode servir como elemento
iniciador da dor neuropatica, sendo que a isquemia causada pela vasoclusdo pode levar a
lesdo do sistema nervoso periférico e a instalacdo de dor neuropética (PORPORATTI;
CONTI, 2013). Seu mecanismo ndo é nociceptivo, mas resultante de descargas
paroxisticas do sistema nervoso, possuindo uma fisiopatologia complexa e que envolve
processos de sensibilizacdo periférica ou central quando as células nervosas estdo
danificadas (LOBO; MARRA,; SILVA, 2007). O fenémeno de sensibilizacéo periférica é
resultado de uma leséo nervosa periférica que gera aumento da atividade espontanea de
neurdnios nociceptivos e consequente hiperexcitabilidade neuronal local (LOBO,;
MARRA; SILVA, 2007). Na sensibilizacao central, ocorre redu¢do ou aumento do limiar
da resposta aos impulsos aferentes, aumento dos campos receptivos de neurbnios do

corno dorsal e descargas persistentes ap0s estimulos repetidos (PINTO-COELHO, 2018).



44

A dor, em pacientes com anemia falciforme, pode ser decorrente de infarto em nervos,
neuropatia por sobrecarga de ferro ou substancias nociceptivas (MACHADO, 2018).

Embora existam evidéncias que sugiram o componente neuropatico na formacéo
da dor dos pacientes com doenca falciforme, existem poucos dados que descrevem uma
avaliacdo sistematica deste tipo de dor nestes pacientes usando ferramentas de
rastreamento validadas (BRANDOW:; FARLEY; PANEPINTO, 2014). A dor na maioria
dos individuos com doenca falciforme inicia muito precocemente na infancia e continua
ao longo da vida. A dor persistente e frequentemente ndo aliviada resulta em
processamento alterado pelo sistema nervoso central, e consequentemente resulta em dor
neuropatica (MOLOKIE; WANG; WILKIE, 2011). Nao existem razBes para crer que esta
dor na doenca falciforme seja diferente daquela que acomete a populacdo geral
(BRANDOW; FARLEY; PANEPINTO, 2014). Particularmente na doenca falciforme, a
dor neuropatica é citada como um quadro raro por alguns autores, mas ja ha estudos que
comprovam uma frequéncia muito maior dessa prevaléncia podendo chegar a 20%
(ANTUNES et al, 2017; BRANDOW et al., 2015; BRANDOW; FARLEY;
PANEPINTO, 2014; LOBO; MARRA,; SILVA, 2007).

Ratos transgénicos expressando diversos niveis de HbS demonstraram
sensibilidade aumentada ao frio, ao calor e a estimulos mecanicos comparados ao grupo
controle. Hipoxia seguida por reoxigenacdo adicional aumentou o comportamento de dor
nesses ratos que expressavam HbS. Mediadores inflamatérios foram marcadamente
elevados na medula espinhal dos ratos modificados em comparacao ao grupo controle de
ratos expressando hemoglobina normal. Assim, essas alteracdes suportam a existéncia de
dor neuropatica e inflamatdria em ratos com doenca falciforme (KOHLI et al., 2010).

A caracterizacdo do tipo de dor de um paciente, seja ela nociceptiva ou
neuropatica, nem sempre é clara e pode ndo corresponder ao aspecto clinico mais comum.
Diferentes mecanismos muitas vezes parecem coexistir num mesmo paciente (CALLIN;
BENNETT, 2008). Pacientes com doenga falciforme também podem vivenciar episddios
dolorosos caracterizados por componentes neuropaticos e nociceptivos simultaneamente,
configurando-se neste caso a dor mista, que ocorre devido a um quadro inflamatorio
associado a uma lesdo nervosa em regido proxima (PORPORATTI; CONTI, 2013).

O diagnostico € de longe a parte mais dificil no atendimento de pacientes com dor,
e € somente através do diagnostico apropriado que um tratamento eficaz pode ser
selecionado e instituido (KOSHY etal., 1989; PLATT et al., 1991). Os testes diagnosticos

devem visar a definicdo de perfis sensoriais especificos, direcionando a terapia para cada
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paciente (TRUINI; CRUCCU, 2016). Sem uma boa avaliagdo, ndo ha uma boa
intervencdo e sem um controle adequado da dor, os processos de hospitalizacdo serdo
prolongados e mais traumatizantes para o paciente (CAMPELO et al., 2018).

Nos casos de dor aguda na doenca falciforme, comumente séo referidos trés
métodos de avaliacdo: auto-avaliacdo (escala facial, escala visual analdgica e diarios),
observacdo do comportamento e avaliagdo dos parametros fisiologicos (frequéncia
cardiaca, respiracao, temperatura) (GRUNAU; CRAIG, 1987; CHAMBERS et al., 1996;
MCGRATH; FINLEY, 2000).

Na avaliacdo dos pacientes portadores de doenca falciforme, exame clinico
acurado, instrumentos de medicdo da dor e técnicas diagndsticas como técnicas
neurofisioldgicas padronizadas, testes sensoriais quantitativos, potencial evocado por
laser, microneurografia e biopsia de pele oferecem dados confidveis sobre as vias
somatossensoriais, e assim ajudam no diagnostico e manejo dos pacientes com dor
neuropatica (ATTAL et al., 2008; CRUCCU et al., 2010; EZENWA et al., 2016; LA
CESA et al., 2015). Embora nenhum teste especifico possa descrever o tipo de dor que
aflige o paciente, inclusive a dor neuropética, técnicas clinicas e diagndsticas podem
revelar uma lesdo ou doenca que esteja afetando o sistema somatossensorial, um achado
gue pode ajudar no diagnostico de dor neuropatica (ATTAL etal., 2008; LA CESA et al.,
2015).

Para diagnosticar dor neuropatica e distingui-la da dor nociceptiva é Gtil analisar
a qualidade exata das anormalidades somatossensoriais. Os sintomas das dores
neuropaticas sdo convencionalmente classificados como dores espontaneas, que
correspondem a estimulos independentes da dor provocada (BARROS; COLHADO;
GIUBLIN, 2016; MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018; TRUINI; CRUCCU,
2016). Pacientes com dor neuropética também relatam queixas de sensa¢des de parestesia
e disestesia (formigamento, agulhadas etc.) e quase sempre tém areas de sensacao
anormal ou hipersensibilidade na area afetada (MACHADO, 2018; PINTO-COELHO,
2018; TRUINI; CRUCCU, 2016). As tipicas dores espontaneas podem ser classificadas
em dois tipos, dores continuas (queimacgdo, compressdo e pressdo) e dor paroxistica
(sensacdo de esfaqueamento) (MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018; TRUINI,
CRUCCU, 2016). De forma geral, esses sintomas sdo espontaneos (ndo induzidos por
estimulos) e em forma de parestesias (dorméncias, formigamento), porém as queixas mais
comuns sdo dor em queimacdo continua, sensagGes de choque elétrico e alodinia
(BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016; MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018;
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TRUINI; CRUCCU, 2016). Uma analise avancada atraves de bidpsia sugere que a dor
em queimacdo é reflexo de atividade espontadnea em fibras nociceptivas aferentes,
enquanto que a sensacao de choque € originada de estimulos ectopicos de alta frequéncia,
gerados em fibras AP desmielinizadas (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016). Nos
pacientes com doenca falciforme onde se encontra a presenca de formigamento,
gueimacdo, alfinetadas ou pontadas e prurido ha evidéncias de neuropatia (BALLAS;
DARBARI, 2013; MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018).

Sabe-se que muitos pacientes com dor neuropética apresentam também dor
evocada, isto €, dor ocasionada por estimulos e hipersensibilidade (BARON; BINDER;
WASNER, 2010). Ha dois tipos de hipersensibilidade distintas, a alodinia e hiperalgesia.
A prevaléncia da alodinia em pacientes com dor neuropatica varia de 18 a 55%
(MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018; TRUINI; CRUCCU, 2016). A presenca
de alodinia e hiperalgesia caracterizam bem a definicéo de de dor neuropética (BARON;
BINDER; WASNER, 2010; LA CESA et al., 2015; MOLOKIE; WANG; WILKIE,
2011). Os pacientes que referem tais sintomas associados a sensibilidade ao frio e ao calor
além de alodinia e hiperalgesia podem ter dor neuropética (BALLAS; DARBARI, 2013).
E importante procurar ativamente por esses sinais e sintomas, especialmente nos
pacientes com dor de dificil manejo. Tais caracteristicas clinicas ndo sdo patognomonicas,
mas apontam para o diagndstico de dor neuropatica (CALLIN; BENNETT, 2008). A
alodinia pode ser classificada em dois subtipos, sendo mecénica estatica e mecénica
dindmica. A alodinia mecanica estatica refere-se a dor provocada por estimulos de pressao
na pele, ja a alodinia mecéanica dindmica refere-se a dor evocada por estimulos tateis leves
(TRUINI; CRUCCU, 2016). A dor em queimacdo esta fortemente associada a danos no
sistema nociceptivo (MACHADO, 2018; PINTO-COELHO, 2018; TRUINI; CRUCCU,
2016).

Em resumo, na dor neuropatica ha uma variedade de sinais e sintomas, como 0s
que refletem ganho de funcdo somatossensorial: alodinia, dor esponténea, parestesia,
disestesia e hiperalgesia assim como os sinais e sintomas que representam perda da fungéo
somatossensorial: analgesia, hipoalgesia, anestesia e hipoestesia. Neste quadro podem
surgir sinais motores: distonia, fasciculagdes, fraqueza, atrofia muscular, espasmos; e 0s
sinais disautonémicos: 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
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e pressdo barométrica aumentada sugerem que os pacientes com doenca falciforme tém
hipersensibilidade ao estimulo tatil, uma caracteristica classica da dor neuropatica
(WILKIE et al., 2010). Nesse mesmo estudo, os autores descrevem novas abordagens que
tém sido desenvolvidas para determinar descritores de dor neuropatica na doenca
falciforme. Eles encontraram uma significativa sobreposicdo entre descritores de dor
nociceptiva e neuropéatica em pacientes com doenca falciforme. Embora seus achados
sejam preliminares, ainda assim seus métodos podem eventualmente levar ao
estabelecimento de ferramentas para diagndstico de neuropatia e dor neuropatica em
pacientes com doenca falciforme (BALLAS; DARBARI, 2013).

Nos pacientes que apresentam experiéncia dolorosa além da histéria clinica, um
exame neurologico acurado € necessario para alcancar um diagnostico e hipotetizar uma
dor neuropética (BARON; BINDER; WASNER, 2010; CRUCCU et al., 2010; LA CESA
etal., 2015). E sabido que pacientes com doenga falciforme sofrem episodios recorrentes
de dor devido a vasoclusédo ao longo de suas vidas, levando-os a diversas hospitalizacdes
e gue tais experiéncias dolorosas carecem de suficiente caracterizacdo (WILKIE et al.,
2010).

O exame deve ser iniciado coletando-se histérico médico detalhado, incluindo a
duracdo e as caracteristicas da dor (intensidade, mudancas de padrédo ao longo do tempo,
tipos de sensacgdes), fatores precipitantes, relacdo com outros sintomas e resposta a
tratamentos instituidos. Esta etapa revela se ha elementos na dor que estejam de acordo
com os critérios diagndsticos de dor neuropatica além de mostrar se hé relacdo entre a dor
e lesdo ou disfuncdo no sistema somatossensorial (CALLIN; BENNETT, 2008;
CRUCCU etal., 2010; LA CESA et al., 2015). Numa segunda etapa, o exame fisico, tanto
0 exame geral quanto o neuroldgico, deve ser focado na avaliagdo do sistema
somatossensorial. A avaliacdo sensitiva é a parte mais importante do exame fisico ao
suspeitar de dor neuropatica (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016). Este exame deve
incluir a avaliacdo da sensacdo ao toque, & dor (& picada de agulha), a temperatura (calor
e frio), e a vibragdo. As areas com queixas mais intensas devem sem comparadas com o
lado oposto e areas proximas ndo afetadas. O objetivo do exame é detectar sintomas
negativos (perda da fungéo) e sintomas positivos (hiperalgesia e alodinia) (CRUCCU et
al., 2010; LA CESA et al., 2015).

Ha uma quantidade expressiva de trabalhos publicados na literatura, que avaliam
0s procedimentos que permitem examinar qualquer aspecto de determinada fungéo

sensorial, todos se baseando diretamente no relato da experiéncia sensorial do paciente
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(BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016; GREENSPAN, 2001). A relacdo entre o
estimulo e a percepcdo, pode mudar quantitativa, qualitativa, espacial e temporalmente
(BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016). Uma avaliagdo completa do perfil sensorial
total, possibilita compreender melhor os possiveis mecanismos envolvidos na dor
neuropatica, como por exemplo, um limiar anormal ao frio pode significar alteracdes de
fibras Ad, mas caso ocorra de forma concomitante a sensacao anormal ao calor, pode ser
resultado de comprometimento do sistema inibidor descendente (BARROS; COLHADO;
GIUBLIN, 2016; MAIER et al., 2010; MAIER et al., 2014).

Né&o existe um instrumento fisico Unico que seja capaz de medir a intensidade de
forma precisa da dor sentida por um paciente, tendo em vista que é considerada uma
experiéncia subjetiva, porém pode-se lancar mao da avaliacdo através de instrumentos de
deteccdo de dor (DA MOTTA; SCHARDOSIM; DA CUNHA, 2015). A aplicagéo de
uma simples ferramenta, que pode ser preenchido pelo paciente ou pelo examinador, pode
ser usada como auxilio para o tratamento do paciente com dor neuropatica, informando
ao médico sobre a necessidade de um exame mais cuidadoso (BARROS; COLHADO;
GIUBLIN, 2016; BENNETT; BOUHASSIRA, 2007). As ferramentas de rastreio tém
sido desenvolvidas por estudos epidemioldgicos e tém sido empregados na identificacdo
de dor neuropatica ou da presenca de componentes neuropaticos na sindrome dolorosa do
paciente (BENNETT et al., 2007; CRUCCU et al., 2010).

CLASSIFICACAODA
DOR
f Duracido ]
L
I
I 1
[ Aguda (= 3 meses) J [ Cronica (= 3meses) ]
Mecanismo ]
- l J
I 1 1
[ Nociceptivo ] ([ Neuropitico | ( Psicogénico J
- v
( Intensidade 1
ks I
1 p | - 1
[ Leve ] Moderada ( Forte ]
\ J

Figura 1 — Classificagdo simplificada da Dor
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2.3.4.1 Ferramentas de avaliacdo em Dor Neuropéatica

Varios instrumentos validados estdo disponiveis para avaliacdo da dor
neuropética, como o Douleur Neuropathique 4 Questions (DN-4) (BOUHASSIRA et al.,
2005). O Instrumento DN-4 é constituido por quatro questGes que consistem em
descritores sensoriais e sinais relacionados ao exame fisico sensitivo do paciente a beira
do leito. Das quatro questdes, duas foram baseadas na entrevista do paciente e as outras
duas foram baseadas em um exame clinico padronizado (BOUHASSIRA et al., 2005). As
duas primeiras questdes apresentam um total de sete itens correspondentes as
caracteristicas sensoriais que podem ser extraidas dos pacientes com dor numa rapida
entrevista. As duas Ultimas questdes apresentam um total de trés itens onde serdo
detectados ao exame fisico a hipoestesia ao toque, a hipoestesia a picada e a alodinia.

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 neuropatica em pacientes com lombalgia, ja foi
validado em pacientes com doenca falciforme e dor neuropatica associada (BRANDOW,
FARLEY; PANEPINTO, 2014). Através de um estudo constituido por 8000 pacientes
com dor lombar, foi possivel validar o PDQ, tornando-o uma ferramenta simples e
confiavel para prever a presenca de dor neuropatica neste grupo de individuos
(FREYNHAGEN et al., 2006). Durante o processo de validacdo o PDQ apresentou um
ligeiro aumento na sensibilidade e especificidade ao ser comparado com outros
instrumentos que buscam dor neuropéatica (BOUHASSIRA et al., 2005; BENNETT,
2001; KRAUSE; BACKONJA, 2003). A utilizacdo do PDQ pode ser Gtil na pesquisa
clinica e na rotina do médico (FREYNHAGEN et al., 2006).

A Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), sigla a partir
da versdo em lingua inglesa de “Avaliagao de Sintomas e Sinais em Dor Neuropatica” foi
testada e validada em vérias configuracGes com sensibilidade e especificidade de 82 a
91% e de 80 a 94% respectivamente (BENNETT, 2001). O instrumento LANSS ¢
composto por 05 questdes abertas, e ndo possui itens Unicos, mas uma associacao de
varios descritores, além disso as questdes possuem “pesos” diferentes.

O Neuropathic pain questionnaire (NPQ) é diferente do DN-4 e do LANSS
porque nao inclui o exame fisico sensorial, mas € um auto-questionario. O NPQ resumido
utiliza apenas 3 itens com propriedades discriminativas (dorméncia, formigamento e
aumento da dor em resposta ao toque). As pesquisas em sub-grupos de pacientes

encaminhados a uma clinica de dor sugeriram que ele pode ter o poder de discriminar
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entre dor neuropatica e dor ndo-neuropatica (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
descri¢des basicas pelos proprios pacientes com dor e também tentar estabelecer os
melhores e mais comumente critérios usados para distinguir a dor neuropatica da nao
neuropatica (KRAUSE; BACKONJA, 2003). Além disso, a ferramenta visa fornecer uma
avaliacdo geral dos sintomas de dor (KRAUSE; BACKONJA, 2003). O instrumento é
composto por 32 questdes, das quais 12 foram selecionadas. Destas, 10 questdes séo sobre
qualidade da dor e 2 sobre alteracdes na sensibilidade (KRAUSE; BACKONJA, 2003).
Foi originalmente desenvolvido em inglés nos Estados Unidos, com 74,7% de
sensibilidade e 77,6% de especificidade (KRAUSE; BACKONJA, 2003). Também
possui versdes em chinés, italiano e sueco, porém com menos evidéncias que a versao
original. As propriedades dessa ferramenta foram avaliadas em individuos com uma
variedade de condi¢6es de dor crénica (MATHIESON et al., 2015). O Neuropathic Pain
Questionnaire - Forma Abreviada foi originalmente desenvolvido nos Estados Unidos a
partir de uma analise discriminativa das 12 questdes da NPQ (KRAUSE; BACKONJA,
2003; BACKONJA; KRAUSE, 2003). Dentre estes, trés foram considerados
significativos para diferenciar a dor neuropatica da ndo neuropatica: 1. Seu formigamento
é doloroso? 2. Vocé sente dorméncia no local da dor? 3. A dor piorou com o toque? A
fungéo discriminativa dessa ferramenta foi capaz de estimar 64,5% de sensibilidade e
78,6% de especificidade e precisao total de previsédo de 73,0% (BACKONJA; KRAUSE,
2003). Outros instrumentos comumente usados sdo 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 doenca falciforme, torna-se dificil estabelecer
um diagnéstico concreto de dor neuropética decorrente da doenca falciforme (BALLAS;
DARBARI, 2013).

Ha testes especificos destinados a qualificar anormalidades sensoriais, incluindo
exames de sangue e soroldgicos, ressonancia magnética e estudos eletrofisioldgicos
(CRUCCU et al., 2010). Em alguns casos a bidpsia nervosa € necessaria para visualizar
diretamente as fibras nervosas (CRUCCU et al., 2010; HAANPAA et al., 2010).

No caso da dor neuropatica, os métodos de avaliacdo e mensuracdo mais
apropriados sdo os testes sensoriais quantitativos (QSTs) que séo teste psicofisiologicos
ndo invasivos que permitem avaliar as respostas a uma série de estimulos dolorosos e ndo

dolorosos, ou seja, sem precisar assim biopsiar o paciente, constituindo uma sequéncia de
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varios subtestes que avaliam, de forma completa, o sistema condutor de estimulos
nervosos, buscando detectar alteracbes em fibras responsaveis pela conducdo de
estimulos tateis ou de fibras condutoras de dor a estimulos variados, sejam eles térmicos,
quimicos ou mecéanicos (ATTAL et al., 2013; BAAD-HANSEN, 2008; BARROS;
COLHADO; GIUBLIN, 2016; JACOB et al., 2015; PIGG et al., 2010; ROLKE et al.,
2006). Na doenca falciforme, estes métodos tém sido pouco utilizados apesar de um
recente estudo usando protocolo de QST com estimulo térmico e mecéanico ter mostrado
ser seguro neste grupo de pacientes, no sentido de ndo provocar crises algicas (EZENWA
etal., 2016). Através dos QSTs, sdo avaliadas as qualidades negativas, como hipoestesia
e hipoalgesia, mas também as positivas, como alodinia, hiperalgesia e hiperestesia
(BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016; MAIER et al., 2010; MAIER et al., 2014).
Atualmente, ha 13 diferentes QSTs, incluindo a avaliacdo de fibras neuroldgicas de
pequeno e maior calibre (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016; MAIER et al., 2010;
MAIER et al., 2014). Na pratica clinica dos QSTs, a avaliacdo da sensibilidade dolorosa
se da por meio de estimulos mecéanicos (como a picada por uma agulha) ou estimulos
térmicos com intensidade acima ou abaixo do limiar do individuo (BARROS;
COLHADO; GIUBLIN, 2016; MAIER et al., 2010). Ainda que o teste sensorial
quantitativo compartilhe semelhancas com os testes de avaliacdo quantitativo da audicdo
e da visdo, que sdo extremamente aplicados na pratica clinica e pesquisa, ndo possui
grande aceitacdo entre os médicos em virtude da falta de informacGes sobre padrées para
a sua realizacdo e interpretacdo de resultados (ATTAL et al., 2013).

Apesar de extremamente Util no diagnostico da dor neuropética, os QSTs
apresentam algumas limitacdes, sendo duas delas de grande importancia na execugdo. A
primeira ¢ o fato de ndo existir um consenso dos procedimentos empregados, assim
qualquer aspecto da funcéo sensitiva pode ser avaliado de diferentes maneiras. A segunda
é a limitacdo do tempo necessario para a aplicacdo 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 participacdo e
cooperacdo do paciente, que deve ser considerada durava a avaliagdo (ATTAL et al.,
2013; MAIER et al., 2014; HANSSON; BACKONJA; BOUHASSIRA, 2007; WALK et
al., 2009).

A padronizacéo de todos os aspectos do teste sensorial quantitativo € um requisito
essencial para minimizar a variabilidade do exame (GREENSPAN, 2001). O teste

sensorial quantitativo também tem sido adaptado para testar sensacBes de tecidos
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profundos (incluindo ligamentos, fascias e musculos) e visceras (ATTAL et al., 2013;
ARENDT-NIELSEN; YARNITSKY, 2009). O teste sensorial quantitativo tem sido
utilizado por décadas no cenério 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 diagnostico de dor
neuropética (BARROS; COLHADO; GIUBLIN, 2016; MAIER et al., 2014). Outra
indicacdo dos testes sensoriais quantitativos € no tratamento monitorado em que ocorre a
aplicacdo de drogas topicas, como a lidocaina ou a capsaicina, ambas as drogas levam a
um bloqueio parcial das fibras Ad e C, se isso ndo ocorrer, a aplicagdo ndo foi adequada
(MAIER et al.,, 2014; KRUMOVA et al., 2012). O teste sensorial quantitativo é
frequentemente comparado a eletrofisiologia convencional para testar o sistema nervosos
somatossensorial. Este Gltimo ndo exige a participacdo ativa do paciente (ATTAL et al.,
2013).

A dor neuropatica € muitas vezes dificil de tratar, tanto pela ineficacia dos
medicamentos quanto pela quantidade de efeitos adversos. Os medicamentos utilizados
para controle da dor neuropatica sdo antidepressivos, drogas anticonvulsivantes, opidides
e tratamentos topicos, tais como capsaicina e lidocaina (DICKENSON, 1995).
Analgésicos simples, como anti-inflamatorios nédo esteroides (AINES) e paracetamol ndo
séo 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 sequéncia ideal para a sua utilizacdo, ainda ndo estdo definidas.
Portanto, o controle da dor neuropética deve ser adaptado individualmente com base no
tipo de dor, na doenca causadora, e nos aspectos psicossociais (ATTAL et al., 2010;
DWORKIN et al., 2007).

Sugere-se que a maioria dos pacientes com doenga falciforme e uso de opidides a
longo prazo possa ter seu tratamento de controle algico modificado para medicamentos
ndo-opioides (exceto no momento de crise algica intensa ndo responsiva a outros
tratamentos) (OKPALA et al., 2002; ZOHEIRY et al., 2016). Medicamentos opioides sao
apenas um anico componente da gestdo abrangente de dor crénica em pacientes com
doenca falciforme, que se substituidos pela gestdo comportamental, atendimento
multidisciplinar e participacdo consciente do paciente ha grandes chances de respostas
mais eficazes e niveis mais elevados de qualidade de vida (FELIU et al., 2011; ZOHEIRY

et al., 2016). Se a terapéutica com opidide de longa duragdo é necessaria, mesmo assim
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ela deve ser combinada com a abordagem multiprofissional para uma melhora na auto-
estima dos portadores de doenca falciforme e nos resultados terapéuticos. Como 0s
pacientes vivem mais tempo, o foco virou-se para questdes de qualidade de vida e por
isso mais pesquisas sobre doenca falciforme e dor crbnica sdo necessérias para fazer
avancar nossa compreensdo e 0s métodos de tratamento, de modo que 0s pacientes
possam melhorar o seu potencial psicossocial e ndo manter-se continuamente debilitados
pela dor (ZOHEIRY et al., 2016).

As dificuldades diagnoésticas para distinguir a dor neuropética e outras dores
crénicas em pacientes com doenca falciforme, cujos tratamentos sdo divergentes,
resultam em utilizacdo inapropriada dos recursos terapéuticos e maior sofrimento ao
paciente uma vez que terapias distintas sdo necessarias para o tratamento da dor
neuropética e que ndo sao efetivas para a dor nociceptiva (BARON; BINDER; WASNER,
2010; LA CESA et al., 2015). Uso de drogas especificas para dor neuropatica, tem
demonstrado efetividade no controle do quadro algico de pacientes portadores de anemia
falciforme (MACHADO, 2018).
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charge page.

BMC provides a free open access funding support service to help authors discover and
apply for article processing charge funding. Visit our OA funding and policy support page
to view our list of research funders and institutions that provide funding for APCs, and to

learn more about our email support service.

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

» Visiting the English language tutorial which covers the common mistakes when

writing in English.
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« Asking a colleague who is a native English speaker to review your manuscript
for clarity.
* Using a professional language editing service where editors will improve the
English to ensure that your meaning is clear and identify problems that require
your review. Two such services are provided by our affiliates Nature Research
Editing Service and American Journal Experts. BMC authors are entitled to a 10%
discount on their first submission to either of these services. Claim 10% off
English editing from Nature Research Editing Service or claim 10% off American
Journal Experts.
Please note that the use of a language editing service is not a requirement for publication
in the journal and does not imply or guarantee that the article will be selected for peer

review or accepted.

Copyright
« Copyright on any open access article in a journal published by BioMed Central
IS retained by the author(s).
« Authors grant BioMed Central a license to publish the article and identify itself
as the original publisher.
« Authors also grant any third party the right to use the article freely as long as its
integrity is maintained and its original authors, citation details and publisher are
identified.
* The Creative Commons Attribution License 4.0 formalizes these and other terms
and conditions of publishing articles.
In addition to BioMed Central's copyright policy, some journals also follow an Open Data
policy and the Creative Commons CCO 1.0 Public Domain Dedication waiver applies to
all published data in these journals. Further information can be found on the individual
journals pages.
Where an author is prevented from being the copyright holder (for instance in the case of
US government employees or those of Commonwealth governments), minor variations
may be required. In such cases the copyright line and license statement in individual
articles will be adjusted, for example to state ‘© 2016 Crown copyright’. Authors
requiring a variation of this type should inform BioMed Central during or immediately
after submission of their article. Changes to the copyright line cannot be made after

publication of an article.
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Exceptions to copyright policy

Our policy pages provide details concerning copyright and licensing for articles which
were previously published under policies that are different from the above. For instance,
occasionally BioMed Central may co - publish articles jointly with other publishers, and
different licensing conditions may then apply. In all such cases, however, access to these

articles is free from fees or any other access restrictions.

Review
Reviews are comprehensive, authoritative descriptions of any subject within the scope of

the journal.

Letter to the Editor

A Letter to the Editor generally takes one of the following forms:
« A substantial re-analysis of a previously published article in Orphanet Journal of
Rare Diseases or in another journal.
* An article that may not cover 'standard research' but that is of general interest to
the broad readership of Orphanet Journal of Rare Diseases.
A brief report of research findings adequate for the journal's scope and of
particular interest to the community.

Letters to the Editor may be edited for clarity or length and may be subject to peer review

at the editors' discretion. Short reports of research work will be peer reviewed.

Position statement
Position statements should present a viewpoint on a medical, scientific, ethical, or

political issue involving rare diseases and/or orphan drugs.

Research

Preparing your manuscript

The information below details the section headings that you should include in your
manuscript and what information should be within each section.

Please note that your manuscript must include a 'Declarations’ section including all of the

subheadings (please see below for more information).
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Title page
The title page should:
* present a title that includes, if appropriate, the study design.
» list the full names and institutional addresses for all authors.
o if a collaboration group should be listed as an author, please list the
Group name as an author. If you would like the names of the individual
members of the Group to be searchable through their individual PubMed
records, please include this information in the “Acknowledgements”
section in accordance with the instructions below.

« indicate the corresponding author.

Abstract
The Abstract should not exceed 350 words. Please minimize the use of abbreviations
and do not cite references in the abstract. The abstract must include the following
separate sections:

» Background: the context and purpose of the study.

* Results: the main findings.

« Conclusions: a brief summary and potential implications.

Keywords

Three to ten keywords representing the main content of the article.

Background
The Background section should explain the background to the study, its aims, a summary

of the existing literature and why this study was necessary.

Results
This should include the findings of the study including, if appropriate, results of statistical

analysis which must be included either in the text or as tables and figures.

Discussion
For research articles this section should discuss the implications of the findings in context
of existing research and highlight limitations of the study. For study protocols and

methodology manuscripts this section should include a discussion of any practical or
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operational issues involved in performing the study and any issues not covered in other

sections.

Conclusions
This should state clearly the main conclusions and provide an explanation of the

importance and relevance of the study to the field.

Methods

The methods section should include:
« the aim, design and setting of the study.
« the characteristics of participants or description of materials.
* a clear description of all processes, interventions and comparisons. Generic
names should generally be used. When proprietary brands are used in research,
include the brand names in parentheses.

» the type of statistical analysis used, including a power calculation if appropriate.

List of abbreviations
If abbreviations are used in the text they should be defined in the text at first use, and a

list of abbreviations can be provided.

Declarations
All manuscripts must contain the following sections under the heading 'Declarations':
» Ethics approval and consent to participate
« Consent for publication
« Availability of data and materials
« Competing interests
* Funding
» Authors' contributions
» Acknowledgements
« Authors' information (optional)
Please see below for details on the information to be included in these sections.
If any of the sections are not relevant to your manuscript, please include the heading and

write 'Not applicable’ for that section.
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Ethics approval and consent to participate
Manuscripts reporting studies involving human participants, human data or human tissue
must:
« include a statement on ethics approval and consent (even where the need for
approval was waived).
« include the name of the ethics committee that approved the study and the
committee’s reference number if appropriate.
Studies involving animals must include a statement on ethics approval.
If your manuscript does not report on or involve the use of any animal or human data or

tissue, please state “Not applicable” in this section.

Consent for publication

If your manuscript contains any individual person’s data in any form (including any
individual details, images or videos), consent for publication must be obtained from that
person, or in the case of children, their parent or legal guardian. All presentations of case
reports must have consent for publication.

Availability of data and materials

All manuscripts must include an ‘Availability of data and materials’ statement. Data
availability statements should include information on where data supporting the results
reported in the article can be found including, where applicable, hyperlinks to publicly
archived datasets analysed or generated during the study. By data we mean the minimal
dataset that would be necessary to interpret, replicate and build upon the findings reported
in the article. We recognise it is not always possible to share research data publicly, for
instance when individual privacy could be compromised, and in such instances data

availability should still be stated in the manuscript along with any conditions for access.

Data availability statements can take one of the following forms (or a combination of
more than one if required for multiple datasets):
* The datasets generated and/or analysed during the current study are available in
the [NAME] repository, [PERSISTENT WEB LINK TO DATASETS].
* The datasets used and/or analysed during the current study are available from

the corresponding author on reasonable request.
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« All data generated or analysed during this study are included in this published
article [and its supplementary information files].

» The datasets generated and/or analysed during the current study are not publicly
available due [REASON WHY DATA ARE NOT PUBLIC] but are available
from the corresponding author on reasonable request.

« Data sharing is not applicable to this article as no datasets were generated or
analysed during the current study.

* The data that support the findings of this study are available from [third party
name] but restrictions apply to the availability of these data, which were used
under license for the current study, and so are not publicly available. Data are
however available from the authors upon reasonable request and with permission
of [third party name].

« Not applicable. If your manuscript does not contain any data, please state 'Not

applicable’ in this section.

BioMed Central also requires that authors cite any publicly available data on which the
conclusions of the paper rely in the manuscript. Data citations should include a persistent
identifier (such as a DOI) and should ideally be included in the reference list. Citations
of datasets, when they appear in the reference list, should include the minimum
information recommended by DataCite and follow journal style. Dataset identifiers

including DOIs should be expressed as full URLs. For example:

Hao Z, AghaKouchak A, Nakhjiri N, Farahmand A. Global integrated drought monitoring
and prediction system (GIDMaPS) data sets. figshare. 2014.
http://dx.doi.org/10.6084/m9.figshare.853801

With the corresponding text in the Availability of data and materials statement:
The datasets generated during and/or analysed during the current study are available in
the [NAME] repository, [PERSISTENT WEB LINK TO DATASETS].[Reference

number]

Competing interests

All financial and non-financial competing interests must be declared in this section.
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See our editorial policies for a full explanation of competing interests. If you are unsure
whether you or any of your co-authors have a competing interest please contact the
editorial office.

Please use the authors initials to refer to each authors' competing interests in this section.
If you do not have any competing interests, please state "The authors declare that they

have no competing interests" in this section.

Funding
All sources of funding for the research reported should be declared. The role of the
funding body in the design of the study and collection, analysis, and interpretation of data

and in writing the manuscript should be declared.

Authors’ contributions

The individual contributions of authors to the manuscript should be specified in this
section. Guidance and criteria for authorship can be found in our editorial policies.
Please use initials to refer to each author's contribution in this section, for example: "FC
analyzed and interpreted the patient data regarding the hematological disease and the
transplant. RH performed the histological examination of the kidney, and was a major
contributor in writing the manuscript. All authors read and approved the final

manuscript.”
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Authors should obtain permission to acknowledge from all those mentioned in the
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See our editorial policies for a full explanation of acknowledgements and authorship
criteria.

If you do not have anyone to acknowledge, please write "Not applicable" in this section.
Group authorship (for manuscripts involving a collaboration group): if you would like the
names of the individual members of a collaboration Group to be searchable through their
individual PubMed records, please ensure that the title of the collaboration Group is

included on the title page and in the submission system and also include collaborating
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author names as the last paragraph of the “Acknowledgements” section. Please add
authors in the format First Name, Middle initial(s) (optional), Last Name. You can add
institution or country information for each author if you wish, but this should be consistent
across all authors.

Please note that individual names may not be present in the PubMed record at the time a
published article is initially included in PubMed as it takes PubMed additional time to
code this information.

Authors’ information

This section is optional.

You may choose to use this section to include any relevant information about the author(s)
that may aid the reader's interpretation of the article, and understand the standpoint of the
author(s). This may include details about the authors' qualifications, current positions they
hold at institutions or societies, or any other relevant background information. Please refer
to authors using their initials. Note this section should not be used to describe any
competing interests.

Footnotes

Footnotes can be used to give additional information, which may include the citation of
a reference included in the reference list. They should not consist solely of a reference
citation, and they should never include the bibliographic details of a reference. They
should also not contain any figures or tables.

Footnotes to the text are numbered consecutively; those to tables should be indicated by
superscript lower-case letters (or asterisks for significance values and other statistical
data). Footnotes to the title or the authors of the article are not given reference symbols.

Always use footnotes instead of endnotes.

References

Examples of the Vancouver reference style are shown below.

Example reference style:

Avrticle within a journal
Smith JJ. The world of science. Am J Sci. 1999;36:234-5.
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Article within a journal (no page numbers)

Rohrmann S, Overvad K, Bueno-de-Mesquita HB, Jakobsen MU, Egeberg R, Tjgnneland
A, et al. Meat consumption and mortality - results from the European Prospective
Investigation into Cancer and Nutrition. BMC Medicine. 2013;11:63.

Article within a journal by DOI
Slifka MK, Whitton JL. Clinical implications of dysregulated cytokine production. Dig J
Mol Med. 2000; doi:10.1007/s801090000086.

Article within a journal supplement
Frumin AM, Nussbaum J, Esposito M. Functional asplenia: demonstration of splenic
activity by bone marrow scan. Blood 1979;59 Suppl 1:26-32.

Book chapter, or an article within a book

Wyllie AH, Kerr JFR, Currie AR. Cell death: the significance of apoptosis. In: Bourne
GH, Danielli JF, Jeon KW, editors. International review of cytology. London: Academic;
1980. p. 251-306.

OnlineFirst chapter in a series (without a volume designation but with a DOI)
Saito Y, Hyuga H. Rate equation approaches to amplification of enantiomeric excess and
chiral symmetry breaking. Top Curr Chem. 2007. doi:10.1007/128 2006 _108.

Complete book, authored
Blenkinsopp A, Paxton P. Symptoms in the pharmacy: a guide to the management of

common illness. 3rd ed. Oxford: Blackwell Science; 1998.

Online document Doe J. Title of subordinate document. In: The dictionary of substances
and their effects. Royal Society of Chemistry. 1999. http://www.rsc.org/dosel/title of

subordinate document. Accessed 15 Jan 1999.

Online database
Healthwise Knowledgebase. UsS Pharmacopeia, Rockville. 1998.

http://www.healthwise.org. Accessed 21 Sept 1998.
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Supplementary material/private homepage
Doe J. Title of supplementary material. 2000. http://www.privatehomepage.com.
Accessed 22 Feb 2000.

University site
Doe, J: Title of preprint. http://www.uni-heidelberg.de/mydata.html (1999). Accessed 25
Dec 1999.

FTP site
Doe, J: Trivial HTTP, RFC2169. ftp://ftp.isi.edu/in-notes/rfc2169.txt (1999). Accessed
12 Nov 1999.

Organization site
ISSN International Centre: The ISSN register. http://www.issn.org (2006). Accessed 20
Feb 2007.

Dataset with persistent identifier

Zheng L-Y, Guo X-S, He B, Sun L-J, Peng Y, Dong S-S, et al. Genome data from sweet
and grain  sorghum  (Sorghum bicolor). GigaScience Database. 2011.
http://dx.doi.org/10.5524/100012.

Figures, tables and additional files

Preparing figures

When preparing figures, please follow the formatting instructions below.
« Figures should be numbered in the order they are first mentioned in the text, and
uploaded in this order. Multi-panel figures (those with parts a, b, ¢, d etc.) should
be submitted as a single composite file that contains all parts of the figure.
« Figures should be uploaded in the correct orientation.
« Figure titles (max 15 words) and legends (max 300 words) should be provided
in the main manuscript, not in the graphic file.
« Figure keys should be incorporated into the graphic, not into the legend of the

figure.
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« Each figure should be closely cropped to minimize the amount of white space
surrounding the illustration. Cropping figures improves accuracy when placing
the figure in combination with other elements when the accepted manuscript is
prepared for publication on our site. For more information on individual figure
file formats, see our detailed instructions.

« Individual figure files should not exceed 10 MB. If a suitable format is chosen,
this file size is adequate for extremely high quality figures.

* Please note that it is the responsibility of the author(s) to obtain permission from
the copyright holder to reproduce figures (or tables) that have previously been
published elsewhere. In order for all figures to be open access, authors must have
permission from the rights holder if they wish to include images that have been
published elsewhere in non open access journals. Permission should be indicated

in the figure legend, and the original source included in the reference list.

Figure file types
We accept the following file formats for figures:
« EPS (suitable for diagrams and/or images)
* PDF (suitable for diagrams and/or images)
* Microsoft Word (suitable for diagrams and/or images, figures must be a single
page)
« PowerPoint (suitable for diagrams and/or images, figures must be a single page)
* TIFF (suitable for images)
* JPEG (suitable for photographic images, less suitable for graphical images)
* PNG (suitable for images)
* BMP (suitable for images)

» CDX (ChemDraw - suitable for molecular structures)

Figure size and resolution
Figures are resized during publication of the final full text and PDF versions to conform
to the BioMed Central standard dimensions, which are detailed below.
Figures on the web:
« width of 600 pixels (standard), 1200 pixels (high resolution).
Figures in the final PDF version:

« width of 85 mm for half page width figure
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« width of 170 mm for full page width figure

» maximum height of 225 mm for figure and legend

» image resolution of approximately 300 dpi (dots per inch) at the final size
Figures should be designed such that all information, including text, is legible at these
dimensions. All lines should be wider than 0.25 pt when constrained to standard figure
widths. All fonts must be embedded.

Figure file compression
« Vector figures should if possible be submitted as PDF files, which are usually
more compact than EPS files.
* TIFF files should be saved with LZW compression, which is lossless (decreases
file size without decreasing quality) in order to minimize upload time.
« JPEG files should be saved at maximum quality.
« Conversion of images between file types (especially lossy formats such as JPEG)

should be kept to a minimum to avoid degradation of quality.

Preparing tables

When preparing tables, please follow the formatting instructions below.
» Tables should be numbered and cited in the text in sequence using Arabic
numerals (i.e. Table 1, Table 2 etc.).
« Tables less than one A4 or Letter page in length can be placed in the appropriate
location within the manuscript.
« Tables larger than one A4 or Letter page in length can be placed at the end of
the document text file. Please cite and indicate where the table should appear at
the relevant location in the text file so that the table can be added in the correct
place during production.
« Larger datasets, or tables too wide for A4 or Letter landscape page can be
uploaded as additional files. Please see [below] for more information.
« Tabular data provided as additional files can be uploaded as an Excel spreadsheet
(.xIs) or comma separated values (.csv). Please use the standard file extensions.
* Table titles (max 15 words) should be included above the table, and legends
(max 300 words) should be included underneath the table.
« Tables should not be embedded as figures or spreadsheet files, but should be

formatted using ‘Table object’ function in your word processing program.



641
642
643
644
645
646
647
648
649
650
651
652
653
654
655
656
657
658
659
660
661
662
663
664
665
666
667
668
669
670
671
672
673
674

92

« Color and shading may not be used. Parts of the table can be highlighted using
superscript, numbering, lettering, symbols or bold text, the meaning of which
should be explained in a table legend.

» Commas should not be used to indicate numerical values.

Preparing additional files
As the length and quantity of data is not restricted for many article types, authors can
provide datasets, tables, movies, or other information as additional files.
All Additional files will be published along with the accepted article. Do not include files
such as patient consent forms, certificates of language editing, or revised versions of the
main manuscript document with tracked changes. Such files, if requested, should be sent
by email to the journal’s editorial email address, quoting the manuscript reference
number. Please do not send completed patient consent forms unless requested.
Results that would otherwise be indicated as "data not shown" should be included as
additional files. Since many web links and URLSs rapidly become broken, BioMed Central
requires that supporting data are included as additional files, or deposited in a recognized
repository. Please do not link to data on a personal/departmental website. Do not include
any individual participant details. The maximum file size for additional files is 20 MB
each, and files will be virus-scanned on submission. Each additional file should be cited
in sequence within the main body of text.
If additional material is provided, please list the following information in a separate
section of the manuscript text:

* File name (e.g. Additional file 1)

« File format including the correct file extension for example .pdf, .xls, .txt, .pptx

(including name and a URL of an appropriate viewer if format is unusual)

» Title of data

» Description of data
Additional files should be named "Additional file 1" and so on and should be referenced
explicitly by file name within the body of the article, e.g. 'An additional movie file shows

this in more detail [see Additional file 1]'.

Peer-review policy
Peer-review is the system used to assess the quality of a manuscript before it is published.

Independent researchers in the relevant research area assess submitted manuscripts for
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originality, validity and significance to help editors determine whether the manuscript
should be published in their journal. You can read more about the peer-review process
here.

Orphanet Journal of Rare Diseases operates a single-blind peer-review system, where
the reviewers are aware of the names and affiliations of the authors, but the reviewer
reports provided to authors are anonymous.

The benefit of single-blind peer review is that it is the traditional model of peer review
that many reviewers are comfortable with, and it facilitates a dispassionate critique of a
manuscript.

Publication of research articles by Orphanet Journal of Rare Diseases is dependent
primarily on their scientific validity and coherence as judged by our external expert
editors and/or peer reviewers, who will also assess whether the writing is comprehensible
and whether the work represents a useful contribution to the field. Submitted manuscripts
will be screened for relevance and style. Manuscripts deemed suitable for review will be
sent to at least two experts, and possibly a statistical reviewer, to determine originality,
scientific merit, and significance to the field.

Manuscript transfers

A manuscript transfer provides you with a convenient way of resubmitting your
manuscript file and any reviewer comments to another journal within our publishing
portfolio.

We are committed to helping you find the right home for your research and we will

provide you with guidance and technical support through all stages of the transfer process.

What are the benefits of a transfer?

Choice — A transfer offer provides a selection of suitable alternative journals within the
publishing group, to help ensure that you find an appropriate home for your research so
that it reaches the right audience.

Save time — No reformatting necessary and files can be automatically transferred.
Unburden peer-reviewers — All previous reviews are transferred.

Faster publication — Transfer of reviews helps eliminate re-review, saving time between

submission and publication.

What is the Transfer Desk?
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The Transfer Desk is our new service set up to help authors who have not been successful
in their original submission.

If your research is of good quality, then it may be suitable for another journal.

The Transfer Desk aims to deliver choice and support to you as an author, by presenting
a range of publication options and information about suitable journals, as well as

providing personal assistance to help you find the best home for your research.

How does the Transfer Desk work?

A Transfer Desk Editorial Assistant will combine your preferences and any editor
recommendations with our journal-matching technology to find the best journal for your
work within our portfolio.

Our assistants are always ready and available to answer any transfer-related queries and
will provide you with technical assistance relating to your transfer. They are also happy
to approach a journal Editor and seek a prompt response to a pre-submission enquiry, on
your behalf.

If you choose to follow the steps to transfer your manuscript to a new journal, your input
will be needed, both to agree to the transfer and to complete the submission to the new

journal.

What if I do not want to transfer my manuscript at all?

Your manuscript will not be transferred without your input. After an editor rejects a
manuscript and suggests that it may be suitable for a transfer, the editor will send out their
decision letter including details of transfer options.

If you choose to decline a transfer at this point, you can follow a link within the decision
letter to do so and your file will be closed. Likewise, if you don’t take any action regarding

the offer, your file will remain closed.

Withdrawing a transfer
You can withdraw a transfer at any point during the process, by contacting the Transfer
Desk. You are under no obligation to submit your manuscript to the journals suggested

by the Editor or Transfer Desk Assistant.

Promoting your publication
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Individual articles are widely promoted by our marketing and communications teams in
a variety of ways. This could be through email updates, table of contents, email alerts,
postings on the BioMed Central homepage, social media, blogs and/or press releases.
These may result in higher levels of views and downloads for each article.

BioMed Central journals are also promoted at many major scientific conferences, to bring
your work to the attention of professionals in your field.

In addition, all research published is automatically deposited in major bibliographic
databases including PubMed and over 40 other abstracting and indexing databases. All of
our journals are also indexed within SpringerLink, the world's most comprehensive online
collection of scientific, technological and medical journals, books and reference works.
We would encourage you to promote your article via your own email lists, social media,
Listservs, distribution at conferences and any other innovative techniques you wish to

adopt.
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798  Abstract

799  Background: The objectives of this study were to delineate the clinical-epidemiological
800 profile of patients with neuropathic pain (NP) in the groups of SCD patients, from each
801  of the three questionnaires used DN-4, painDETECT - PDQ, LANSS and to compare
802  these three questionnaires in NP evaluation in SCD carriers. This cross-sectional study
803 evaluated 83 patients with symptomatic SCD, aged 14 years or older. Clinical and
804  laboratory data were extracted from the patients’ charts and from information obtained
805  from the patients during the interview before the application of the questionnaire. The
806 calculations were performed using the statistical software Epi InfoTM 7. Pearson’s
807  correlation coefficient was used to compare the neuropathic pain evaluation scales with
808 the software BioEstat 5.3.
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Results: The use of two or more questionnaires may increase the suspicion of NP in
patients with SCD and, with a confirmed diagnosis, adequate treatments will benefit
patients.

Keywords: Sickle cell disease, Neuropathic pain, PDQ, LANSS, DN-4

Background

Sickle cell disease (SCD) is the most prevalent genetic disorder in the world,
affecting about 100,000 individuals in the United States of America, or one in 500 black
newborns [1-3].

SCD is characterized by recurring and severe episodes of acute pain due to

occlusive vessel crises. Severe acute pain episodes are caused by tissue ischemia,
resulting from the microcirculation occlusion [3]. They occur with variable intensity, with
an average frequency of one to three times per year, and either disappear spontaneously
or after treatment [4, 5].
Faced with the constant recurrence of acute pain episodes, there is a possibility for chronic
pain (CP) to develop. Despite many studies on CP in adults with SCD in the literature,
the underlying mechanisms are still not well understood [6-10]. Eventually, the pain
syndrome may not be directly related to tissue injury, manifesting as a continuous and
persistent sensation associated with hyperalgesia and allodynia, due to central or
peripheral nervous sensitization mechanisms [11]. The CP in SCD carriers, besides
raising the costs of the treatment, adds morbidity to patients already affected by frequent
and serious clinical intercurrences. Neurological or psychiatric disorders, such as sleep
disturbances, depression, and anxiety are quite common among patients with CP [12].

The International Association for the Study of Pain in 2011 defined neuropathic
pain (NP) as “pain caused by an injury or disease of the somatosensory system” [13]. NP,
a subtype of CP, is defined as a direct consequence of somatosensory system damage,
having a prevalence of 7 to 8% in Europe [14, 15]. It is characterized by pain in the
absence of a noxious stimulus and may be spontaneous (continuous or paroxysmal) or
evoked by sensory stimuli (allodynia), a situation in which a pain response is triggered
with a slight touch on the skin.

NP is associated with a variety of sensory alterations, e.g., lost or increased

sensitivity, reflecting the absence of a standard clinical model in these cases [16, 17].
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The neurobiological mechanisms that trigger NP, as well as the best strategies for
measuring this kind of pain, are still not well understood, which represents a major
problem in clinical practice [18]. The activation of sensory pathways in pain crises may
serve as a triggering factor for NP and ischemia, caused by vessel-occlusion, and may
lead to peripheral nervous system injury and NP [18]. Preclinical research suggests a
possible mechanism related to NP, largely due to neuronal interactions with immune cells
[19-21].

Studies have shown a prevalence of 20 to 25% of NP in patients with SCD,
especially in women and among older patients when compared to younger patients within
the samples of these studies [6, 8, 22, 23]. Patients often report their pain as burning,
tingling, or pinching, which are indicative of NP [24, 25]. In general, treatment against
NP shows modest effectiveness with currently available drugs [26, 27].

Diagnosing NP is not an easy task, however, the diagnosis is indispensable in
order to establish the correct and effective treatment [28-32]. If NP is suspected, the
diagnosis should be made based on anamnesis and physical examination data, associated
with pain scales and evaluation questionnaires [8, 33, 34].

Several validated instruments are available for assessing NP. The classic DN-4
contains ten items: the first seven, called interview-DN-4, evaluate sensory
characteristics, whereas the remaining three items detect signs on physical examination
(hypoesthesia to the touch, hypoesthesia to needle bite and allodynia) [35]. A simple
screening tool with a positive predictive value, high sensitivity and specificity is
painDETECT (PDQ) which contains seven items each of which has a value ranging from
0 to 5 totaling a maximum of 35 points. Others two more points may arise if there is
irradiation in that neuropathic pain mentioned and a last point depending on the
characteristic of the pain reported [36]. Applying this screening tool takes about five
minutes and refers to the painful experiences that the patient has had in the last four weeks
[36]. Although it was developed to detect NP in patients with lower back pain, it has
already been validated in patients with SCD and associated with NP [23]. LANSS, an
acronym from the English version of “Leeds Assessment of Neuropathic Symptoms and
Signs”, was tested and validated in several settings with sensitivity and specificity of 82—
91% and 80-94%, respectively [37]. It is composed of five items about symptoms and
two items about clinical examination that include an evaluation of allodynia and any
alteration of the sensation threshold to needle stimulation [37]. The subjective items

present yes or no answers. The negative response is zero, and the positive responses range
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from 1, 3, and 5 points. In both items of the physical examination when there is no change
it is equal to zero and when there is change the value can be 3 or 5. The total score can
reach a maximum of 24 points [37].

Our hypothesis is that associating more than one NP screening questionnaire is
fundamental to detect it in SCD patients. Thus, the objectives of this study were to
delineate the clinical-epidemiological profile of patients with neuropathic pain in the
groups of SCD patients, from each of the three questionnaires used (DN-4, LANSS and
PDQ), and to compare these three questionnaires in NP evaluation in SCD carriers.

Method

Patients were recruited from an university outpatient clinic, which is a regional
reference for SCD treatment. The patients came mostly from the state of Sergipe, but
some are from municipalities in the states of Bahia and Alagoas. The three states are in
the northeastern region of Brazil. Patients are treated in a standardized manner according
to national and international protocols for the use of symptomatic drugs, red blood cell
transfusions indication, hydroxyurea and iron chelation therapy.

This study was approved by the Human Research Ethics Committee of the Federal
University of Sergipe (CAAE: 46774515.0.0000.5546). The Informed Consent Form was
signed by the patient or the legal guardian in the case of a minor. All methods were
performed in accordance with the relevant guidelines and regulations.

This cross-sectional study was conducted between July 2015 and December 2017
and evaluated patients with symptomatic SCD confirmed by hemoglobin electrophoresis
with a minimum of 14 years-old which was the lowest age of an individual undergoing
NP assessment through PDQ thus the same age was restricted for the other instruments
used to avoid discrepancies [36].

The tools used in this study for NP detection were the DN-4, PDQ and LANSS
scales [35-37]. The questionnaires were directly applied and the patients responded
directly with a pencil or pen. Clinical and laboratory data were extracted from the
patients’ charts and from information obtained from the patients during the interview
before the application of the questionnaire. The data collected included name, address,
age, gender, number and date of intense painful crises in the last month, hemogram results
and reticulocyte counts collected during the three months prior to the evaluation in the
absence of acute symptoms, medications used, previous personal history of depression,

places of greater intensity of the pain. The scales used in the study were applied according
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to the norms presented by the authors. Each positive item in DN-4 corresponds to a point
and the cut-off point for NP is 4 [35]. The PDQ questionnaire results in a total score
between 0 and 38 (> 19 = NP, 13—18 = probable NP, < 12 = absence of NP) (23; 34). In
LANSS a cut-off point of 12 (out of a possible total of 24) indicates NP [37].

Chi-square or Fisher’s exact test was applied to compare the groups with and
without NP as a function of the variables: adolescents (14 to 18 years) versus adults (19
to 34 years), gender and use of hydroxyurea. Average values of hemoglobin,
reticulocytes, and age were compared in the groups with and without NP using ANOVA
or Kruskal-Wallis tests, with values of p < 0.05 being considered significant. All
calculations were performed using the statistical software Epi InfoTM 7. Pearson’s
correlation coefficient was used to compare the neuropathic pain evaluation scales with
the software BioEstat 5.3, classifying the correlation as perfect (r = 1), strong (r > 0.75),
moderate (r > 0.5), weak (r < 0.5) and non-existent (r = 0). The level of significance for

the test was 5%, considering values of p < 0.05.

Results

The studied population corresponded to 554 individuals with symptomatic SCD.
Applying the inclusion criteria (absence of a pain crisis or blood transfusion in the last
month and age > 14 years), a sequential sample of 83 patients was obtained. No patient
refused to participate, and all of them answered the questionnaires appropriately. The
average age was 20.6 years (SD = 4.9, range 14-34) and 50.6% were male. The rest of
the demographics, clinical events, and laboratory parameters are shown in Table 1.

All patients reported mild pain in the last month, treated at home with non-opioid
analgesics for oral administration according to the protocol of the service, but denied pain
crises of a disabling nature or leading to the use of opioid analgesics and / or
hospitalization during this period. The most frequent sites of pain in descending order
were dorsal /lumbar region (65%), abdomen (10.8%), legs (7.2%), hip (6.0%), head
(4.8%), feet (2,4%), joints (2.4%) and arms (1.2%).

Table 1 shows the prevalence of NP detected by questionnaire used. Age was
correlated positively with NP, with higher rates among adults in relation to adolescents
in all scales (Table 1). There was no significant difference between genders with regard
to the presence or absence of neuropathic pain (p > 0.05; Chi-square).

None of the scales showed a positive association between patients using

hydroxyurea and the presence of NP (Table 1). There was a significant difference between
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the averages of hemoglobin or reticulocytes in relation to the presence of NP in the PDQ
questionnaire. An association was observed between the presence of sensory alterations
identified through physical examinations of the LANSS and DN-4 scales and final score
corresponding to NP (p < 0.01; Fisher’s exact test) (Tables 2 and 3).

Although the frequency of neuropathic pain differed when the three assessment
scales were compared, it was possible to detect very similar clinical results in the research
with LANSS and DN-4 (Table 1). On the other hand, the PDQ showed different results
compared with the two other scales (Table 1).

Regarding the comparison between the scales, Pearson’s correlation coefficient
showed a statistically significant similarity between the DN-4 and LANSS
questionnaires, different from the comparisons of DN-4 and PDQ or LANSS and PDQ,
as shown in Table 4.

Discussion

This study identified variable prevalence of NP in patients with SCD after
evaluation with the DN-4, LANSS and PDQ scales, as shown in Table 1. There are
published studies that used the same questionnaires for diagnosing chronic diseases,
including SCD, and showed this frequency diversity of NP, with wide variability of 7 to
40% [8, 15, 23, 31]. The pathophysiology of NP is related to the chronic situation of
origin, which may explain the great variation in the frequency of detection. In the present
study, three questionnaires were used to evaluate NP in the SCD and different values were
observed in the frequency identified by each questionnaire, although there was a moderate
correlation LANSS and DN-4 (Table 4). This statistical similarity may be related to the
presence of the physical mini-exam in those two scales, whereas the PDQ doesn’t have
any objective measure, being totally dependent on the examiner. However, this frequency
diversity also shows the need to use more than one rating scale for NP in order to avoid
patient losses during screening. The similarity between the DN-4 and LANSS scales is
noticeable but they have individually shown their particularities and it is exactly in this
situation that the use of only one NP screening scale may not detect a possible carrier that
would most likely be detected if two or more used for this purpose. Thus, using these two
instruments, these losses could be reduced and more patients could be adequately
diagnosed and treated.

It was observed that the group of patients with NP had a higher average age in all

three questionnaires, and that the proportion of NP was higher among adults when
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compared with the group of adolescents (Table 1), which was also found in previous
studies [15, 23]. The recurring acute pain of patients with NP may be a triggering factor
for future chronic pain as aging occurs, but there isn’t a pathophysiological explanation
compatible with this hypothesis yet. However, the detection was proven in a study of
abnormalities in pain perception over time [38]. It was not possible to evaluate NP in
children due to a lack of validated instruments in the literature for use in individuals under
the age of 14 years.

No association was found between gender and NP in this study (Table 1), which
is not consistent with findings from another study that significantly related female gender
with the presence of NP in the SCD [23]. However, the same group recently reported no
differences between the genders in relation to the presence of NP [6]. It is important to
stress that, up to now, there wasn’t any kind of pathophysiological evidence for this type
of association, reinforcing that it may have been an erroneous finding.

Table 1 Cinical profile of patients with sickle cell anemia evaluated for investigation of NP through the DN-4, LANSS ard painDETECT scales

Variables Patients (n=83)
DN-4 LANSS pain DETECT
Prevalence of NP (%) 325 265 183
Awverage age in years + 5D (interval) 206+45 (14-34)
with NP 232+50 (14-34 231+43 (14-29) 247 +5.1 (15-34)
without NP 194+44 (14-33) 20151 (14-34) 187 +£44 (14-33)

NP by age groups p<001 p <005 p <005

Tesnagers (14-18years old) 1859 1829 125%

Adults (19-34 years ald) B15% B1E% B75%
Male S05% p =005
Use of Hydroxyurea 49.4% p 005

with NP 3% 341% 145%

without NP &1% 65.5% 854%
Average of values + 5D
Hemoglobin (g/dl) p=05 p=06 p=002

with NP 95+22 84408 79+11

without NP BE+14 0% 16 Q3x15
Reticulocytas Count [96) p=06 p=09 p=001

with NP 108+56 100 £69 138£350

without NP 91+35.1 Q530 7742
Number of self-reporting of depression p=06 p=001 p=05

with NP 2 4 0

without NP 3 1 5
Treatment for CP O (09

Patients with SCD inform that is pain the most frequent uncomfortable symptom
[5]. The treatment of acute pain episodes is well established, without major modifications
in the years of follow-up of patients with SCD. However, the treatment of the chronic
condition of NP highlighted in this study does not have unanimously efficient therapeutic

options. In this study, we observe that the NP treatment has received little attention, since
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none of the SCD patients who were diagnosed with NP made any use of medication or
other measures to address it. This situation, related to chronic diseases, is not particular
to Brazil, once many other countries have given no attention to NP [10]. A correct
diagnosis is essential for adequate treatment. The use of simple screening tools, such as
the questionnaire used in this study, can improve these statistics and benefit DF patients
[39]. In addition, scales such as DN-4, LANSS or PDQ could gauge the results of
therapeutic interventions.

Table 2 Comparison betwesn the indexes of sensory changas
identified by the physical mini-examination of the DN-4 scale
and the final score corresponding or not to nauropathic pain
Meuropathic pain [DN-3)

Sensary changes by

phiysical minkexam (DM-4) N Yes Total
Mo 40 4 44
% 20.5% 213 10034
Yes [[=] 23 39
% 41% 55% 10034
Tatal 55 7 83
% 675% 325% 1007

There was no difference between hydroxyurea use and the presence of NP (Table
1), which is not in agreement with the finding of a previous study [15]. The protocol used
in Brazil for indicating hydroxyurea for patients with SCD includes frequent painful
crises. Thus, this association may reflect the intensity and frequency of painful crises as
a criterion for indicating hydroxyurea, and not necessarily a “cause- effect” relationship
between hydroxyurea and NP [23, 31]. In addition, the present study presents cross-

sectional results, a model that doesn’t contemplate identification of causal relationships.

Table 3 Comparison between the indexes of sensory changas
identified by the physical mini-examination of the LANSS scale
and the final score corresponding or not to neuropathic pain
Meuropathic pain (LANSS)

Sensory changes by

physical mini-=cam (LAMNSS)

Mo Yes Total
Mo En 1 38
%% o7 A% 25% 10084
Yes 4 21 45
% 53.3% 46.7% 10090
Tatal &1 22 &3
% 735% 265% 10080

Associated depressive symptoms were detected through a self-report by the

patient and no diagnostic questionnaire was used for psychiatric disorders. Even with this
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limitation, the LANSS questionnaire was able to detect a positive association between
depression and the presence of NP (Table 1), whereas the other questionnaires used in
this study didn’t show this association. In a previous study by the same research group,
in the same population but in a different sample, using a specific psychiatric tool, it was
possible to detect 34.2% of patients with symptoms suggestive of depression [40]. It is
important to emphasize that none of these patients used any antidepressant medication,

suggesting that patients with SCD may have undiagnosed depressive disorders.

Table 4 Poarson correlation in the D=4, LANSS and PDO scales
applied in patients with Sickle Cell Disease

n=483 CiM-4 2 LANSS CM-4 2 POO LAMSS & POO
r {Pearsan) 07143 02335 02335
(R < 00001 00831 00831

The physical mini-exam of the LANSS and DN-4 aims to complement the rest of
the questionnaire to establish evidence of NP, but a complete neurological investigation
with a thorough physical examination in NP is essential [36]. According to the results of
LANSS and DN-4, the vast majority of the patients in this study who didn’t have
alterations to the physical examination showed no evidence of NP (Tables 2 and 3), which
indicates that the physical mini-examination of these questionnaires presents a good
profile for the screening of NP. According to a previous study [9], sensory alterations to
the physical examination reinforce the diagnosis of NP, but the absence of these findings
excludes it.

A systematic review reinforced the importance of screening questionnaires for NP
detection to avoid false-positive diagnoses [7]. It is known that patients with different
diseases can be better evaluated through a certain scale when compared to others [36]. In
this article, it was observed that the DN-4 and LANSS scales show similar results when
applied to patients with SCD compared to the PDQ scale data. One justification for this
finding may be the impact of the results of the physical mini-exam on the DN-4 and
LANSS scores, which do not exist in the PDQ.

In addition to negatively impacting on the quality of life and psychological well-
being, NP it interferes on sleep quality and activities of daily living since. Sensations as
loss or reduction of sensibility, shock-type pain, hyperalgesia or allodynia will
accompany patients throughout life and may be worse if the trigger of the nerve damage
that caused this chronic pain has not been controlled independent of the underlying

disease. In the cases of SCD these patients still coexist with another pain type of acute
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and recurrent character that also interferes enough in the quality of life of these
individuals, limiting them to each day [9, 41, 42]. The earlier diagnosis of NP, the earlier
therapy will be initiated and consequently there will be an improvement in the quality of
life of patients with SCD.

Limitations
The limitation of this study is the cross-sectional design. So prospective studies
will be required to verify if there is a cause-effect relationship between SCD and NP.

Conclusion

Therefore, it is concluded that it was possible to identify frequencies of 19.3, 26.5
and 32.5% of patients with NP through the PDQ, LANSS and DN-4 scales, respectively,
affecting adults more frequently. Using more than one NP evaluation scale amplifies the
detection rate. Sensory investigation through directed physical examination increases the
identification capacity of NP patients even in the absence of suggestive anamnesis. None
of the patients identified had any type of NP treatment. Thus, the use of questionnaires
may increase the suspicion of NP in patients with SCD and, with a confirmed diagnosis,

adequate treatments will benefit the patients.
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APENDICES

Apéndice A

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

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

I — Dados sobre a pesquisa cientifica

Titulo: Manejo no diagndstico, avaliacdo e mensuragdo da dor neuropatica nos portadores
de anemia falciforme

Pesquisador: Cidson Leonardo Silva Junior

Orientador: Prof. Dr. Fabricio Dias Antunes

Il — Termo de Consentimento

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

Il — InformacbGes dos nomes, enderecos e telefones dos responsaveis pelo
acompanhamento da pesquisa.

1. Cidson Leonardo Silva Junior. Discente do Curso de Medicina. Universidade
Federal de Sergipe. Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude — CCSB.
Departamento de Medicina - DME. Rua Claudio Batista, S/N- Bairro: Sanatorio.
Aracaju- SE. Telefones (079) 2105-1783(comercial) / (079)99124-6830.

IV — Consentimento pos-esclarecido

Declaro que, apds convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador, €, tendo entendido
0 que me foi explicado, consinto a referida pesquisa.

Aracaju / SE, de de

Assinatura do Responséavel Assinatura do Pesquisador



Apéndice B
FOLHA DE ROSTO - INSTRUMENTOS DE AVALIACAO

DATA:

Numero do prontuério do paciente no HU:

NOME:

IDADE:

DATA DE NASCIMENTO:

SEXO:

GENOTIPO:;

DATA DA HEMOTRANSFUSAO ANTERIOR:

MEDICAMENTOS:

FAZ USO DE HIDROXIUREIA?
SIM NAO
ULTIMOS EXAMES LABORATORIAIS:

HEMOGLOBINA -
RETICULOCITOS -

NUMERO DE QUADROS AGUDOS DE DOR NO ULTIMO MES:

HISTORIA DE DEPRESSAQ?
SIM NAO
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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 voceé:

Por favor use 0 espaco abaixo para descrever sua dor com suas préprias palavras:

Para todas as questdes a seguir, por favor indique a intensidade da sua dor no local que
voceé escreveu acima. Indique um nimero que representa sua dor em cada escala de zero
acem:

Dor em queimacéo ou ardor:

0 » 100 Indique o valor:

Sem ardor

Muito sensivel ao toque
0

pior ardor que vocé ja imaginou

Sem hipersensibilidade

Dor em pontada

» 100 Indique o valor:
extremamente sensivel ao toque

0
Sem dor em pontada

Dorméncia
0

» 100 Indique o valor:
pior dor em pontada que vocé ja imaginou

Sem dorméncia

Dor tipo choque elétrico
0

» 100 Indique o valor:
pior dorméncia que vocé ja imaginou

Sem dor tipo choque

Dor tipo picada
0

» 100 Indique o valor:
pior dor tipo choque que vocé ja imaginou

Sem dor tipo picada

Dor em aperto
0

» 100 Indique o valor:
pior dor tipo picada que vocé ja imaginou

Sem dor em aperto

Dor tipo frio

» 100 Indique o valor:
pior dor em aperto que voceé ja imaginou

0
Sem dor tipo frio

» 100 Indique o valor:
pior dor tipo frio que vocé ja imaginou

Quéo desagradavel é sua dor normalmente?

0

Nada desagradavel

» 100 Indique o valor:
0 mais desagradavel que vocé ja imaginou
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Quanto te oprime sua dor normalmente?
0 » 100 Indique o valor:
N&o me oprime 0 mais opressivel que vocé ja imaginou

Dor aumenta ao tocar
0 » 100 Indique o valor:
N&o aumenta nada 0 maior aumento que vocé ja imaginou

Dor aumenta com as mudancas climaticas

0 » 100 Indique o valor:
N&o aumenta nada 0 maior aumento que vocé ja imaginou
CALCULO:

ESCORE COEFICIENTE | PRODUTO
Dor em queimacéo ou X 0,006
ardor
Muito sensivel ao toque X 0,005
Dor em pontada X 0,005
Dorméncia 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
Quéo desagradavel é sua X 0,006
dor normalmente?
Quanto te oprime sua dor X (-0,003)
normalmente?
Dor aumenta ao tocar X 0,006
Dor aumenta com as X (-0,005)
mudangas climaticas
CONSTANTE -1,408

TOTAL (SOMA DE
TODOS OS PRODUTOS)

Escore final abaixo de zero: dor ndo neuropatica
Escore igual ou maior que zero: dor neuropatica
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Anexo B
DN-4

INICIAIS DO NOME: Data:

Por favor, nas quatro perguntas abaixo, complete o questionario marcando uma resposta
SIM ou NAO para cada nimero:

ENTREVISTA DO PACIENTE
Questdo A: A sua dor tem uma ou mais das seguintes caracteristicas?

SIM NAO

1- Queimacao

2- Sensacao de frio
dolorosa

3- Choque elétrico

Questdo B: Ha presenca de um ou mais dos seguintes sintomas na mesma area da
sua dor?
SIM NAO

4- Formigamento

5- Alfinetada e Agulhada
6- Adormecimento

7- Coceira

EXAME DO PACIENTE

Questdo C: A dor esta localizada numa area onde o exame fisico pode revelar uma
ou mais das seguintes caracteristicas?

SIM NAO

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

Questdo D: Na area dolorosa a dor pode ser causada ou aumentada por:
SIM NAO
\ 10- Escovagéo \ \ |
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Anexo C

LANSS

NOME:
Data:

Esta escala de dor ajuda a determinar como os nervos que carregam a informacao de dor
estdo funcionando. E importante obter este tipo de informacdo, pois ela pode ajudar na
escolha de um tratamento especifico para o seu tipo de dor.

A. QUESTIONARIO DE DOR

* Pense na dor que vocé vem sentindo na tltima semana.
* Por favor, diga se qualquer uma das caracteristicas abaixo se aplica a sua dor. Responda
apenas SIM ou NAO.

1. A suador se parece com uma sensacao estranha e desagradavel na pele? Palavras
do tipo “agulhadas,” “choques elétricos” e “formigamento” sdo as que melhor
descrevem estas sensacoes.

a. NAO—Minha dor nf0 Se Parece COM iSS0 . . ... ...vveere e e, [0]

b. SIM—Eu tenho este tipo de sensa¢do com frequéncia....................... [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 aparéncia da sua pele.

a. NAO—Miinha dor ndo afetaacordaminhapele........................... [0]
b. SIM—Eu percebi que a dor faz com que minha pele mudedecor.............. [5]

3. A sua dor faz com a pele afetada fique sensivel ao toque? A ocorréncia de
sensacOes desagradaveis e/ou dolorosas ao toque leve ou mesmo ao toque da
roupa ao vestir-se descrevem esta sensibilidade anormal.

a. NAO—Minha dor néo faz com que minha pele fique mais sensivel nesta area . . . . [0]
b. SIM—Minha pele é mais sensivel ao toque nestaarea........................ [3]

4. A sua dor inicia de repente, sem nenhuma razdo aparente, quando vocé esta
parado? Palavras tipo “choques elétricos,” “dor em pontada” ou “dor explosiva”

descrevem estas sensacoes.

a. NAO—Minha dor ndo é sentidadestaforma.............occoovvinnnenon.. [0]
b. SIM—Eu tenho estas sensa¢fes com muita freqiéncia. ... ................... [2]

5. Assuador faz com que a temperatura da sua pele na area dolorida mude? Palavras
tipo “calor” e “queimacdo” descrevem estas sensagoes.

a. NAO—Eu nfo tenho este tipo de SeNSaca0 . . . . ..o vv v v e v e et e e [0]



b. SIM—Eu tenho estas sensagdes com freqiéncia . .. ..., [1]
B. EXAME DA SENSIBILIDADE

A sensibilidade da pele pode ser examinada comparando-se a area dolorida com a area
contralateral ou nas areas adjacentes nao-doloridas avaliando a presenca de alodinia e
alteracdo do limiar de sensacdo ao estimulo da agulha (LEA).

6. ALODINIA: Examine a resposta ao toque leve com algod&do sobre a area nao-
dolorida e, a seguir, na area dolorida. Caso sensacdes normais forem percebidas
no lado ndo-dolorido e, ao contrério, se dor ou sensagdes desagradaveis (sensacao
tipo “picada” ou “latejante”) forem percebidas na area afetada, entdo a alodinia
esta presente.

a. NAO—Sensacio normal em ambas 8 &reas . . .. .........coveereennennnnn.. [0]
b. SIM—Alodinia somente naareadolorida................... ... .. ... ..... [5]

7. ALTERACAO DO LIMIAR POR ESTIMULO DE AGULHA (LEA): Determine
0 LEA através da comparac¢do da resposta a uma agulha de espessura 23 (cor azul)
conectada a uma seringa de 2 mL—sem a parte interna—suavemente colocada
nas areas doloridas da pele e depois nas ndo-doloridas. Caso uma sensacdo de
agulhada normal for sentida na area da pele ndo-dolorida, mas uma sensacéao
diferente for sentida na area dolorida como, por exemplo “nenhuma sensagao” ou
“somente sensacao de toque” (LEA aumentado) ou “dor muito intensa” (LEA
diminuido), isso significa que hd um LEA alterado. Caso a sensagdo de agulhada
ndo for percebida em nenhuma &rea, conecte a parte interna da seringa a agulha
para aumentar 0 peso e repita a manobra.

a. NAO—Sensacao igual em ambas areas . . .. .......ooueoeenneeeaean. .. [0]
b. SIM—Limiar por estimulo de agulha alterado no lado dolorido . .. ............. [3]
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Anexo D

PAINDETECT QUESTIONNAIRE

INICIAIS DO NOME PACIENTE: Data:

Como vocé quantifica sua dor agora de zero a dez?

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhuma —» Maximo

Quantifique a sua dor mais forte de zero a dez nas ultimas 04 semanas:

0 1 2 3 4 5) 6 7 8 9 10

Nenhuma —» MAaximo

Quantifique a média de zero a dez de todos os episddios de dor nas ultimas 04
semanas:

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Nenhuma » Maximo

Por favor circule a principal &rea de dor no seu corpo:
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Sua dor irradia para outra regido do seu corpo?
Sim Né&o
Se sim, indique na figura acima a direcdo para onde sua dor irradia

Circule a imagem que melhor descreve o curso de sua dor:

(

Dor persistente com poucas oscilagdes

Dor persistente com ataques de muita dor

Ataques de muita dor sem dor nos intervalos

33

Ataques de muita dor com dor nos intervalos

CIRCULE APENAS UMA ALTERNATIVA PARA CADA PERGUNTA ABAIXO:

Vocé sofre com uma sensacdo de ardéncia como uma irritacdo ap6s uma picada
nas areas marcadas?

Nunca muito pouco levemente moderadamente fortemente extremamente forte

Vocé sente um formigamento ou picada na area de sua dor?

Nunca muito pouco levemente moderadamente fortemente extremamente forte

Esta area dolorosa é mais sensivel ao toque que outras areas?

Nunca muito pouco levemente moderadamente fortemente extremamente forte

Vocé tem um ataque de dor subito na area de sua dor, como um choque elétrico?

Nunca  muito pouco levemente  moderadamente fortemente extremamente forte

Vocé sente frio ou calor nesta area dolorosa ocasionalmente?

Nunca  muito pouco levemente  moderadamente fortemente extremamente forte

Vocé sofre de uma dorméncia nesta area que vocé marcou?

Nunca muito pouco levemente  moderadamente fortemente extremamente forte

Leve pressdo com um dedo, por exemplo, nesta area marcada desencadeia dor?

Nunca muito pouco levemente  moderadamente fortemente extremamente forte
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Anexo E

Titulo da Pesquisa: DOR NEUROPATICA NOS PORTADORES DE ANEMIA
FALCIFORME

Pesquisador Responsavel: Fabricio Dias Antunes
CAAE: 46774515.0.0000.5546

Instituicio Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE



