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1. INTRODUCAO

As hemoglobinopatias, doencas genéticas muito frequentes na populacdo humana,
apresentam morbidade significativa em todo o mundo, o que as torna um problema de satde
publica. Destas, a doenca falciforme (DF) é a mais prevalente no Brasil nas suas diversas
formas existentes (DOVER; PLATT, 1998). Estes pacientes com DF enfrentam um desafio ao
longo da vida que é o de conviver com a dor num sistema de salde ainda extremamente
limitado e incipiente em termos terapéuticos. Nesses pacientes, a dor pode ser incapacitante e
esta associada com a diminuicdo da qualidade de vida e do desenvolvimento neuroldgico
(DARBARI et al, 2012; GLASS et al, 2013; PLATT et al, 1991; SMITH et al, 2008).

A dor é a complicacdo mais frequentemente associada e a principal responsavel
pelos atendimentos hospitalares na DF (DOVER; PLATT, 1998). A Associacdo Internacional
para 0 Estudo da Dor (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 cronica, apesar de remoc¢édo do estimulo e a aparente
cura do organismo (IASP apud KOPF; PATEL, 2010). Os episddios dolorosos tém uma
apresentacdo heterogénea refletindo interacGes genéticas, ambientais e até sociais. Essas
experiéncias influenciam a resposta individual aos quadros éalgicos (ADEGBOLA, 2011).

Apesar de ser um quadro preocupante e a0 mesmo tempo bastante prevalente em
portadores de DF, a dor ainda é aparentemente uma incognita em termos terapéuticos
(NOTTAGE et al, 2016). E isso advém de um mecanismo da etiologia da dor nos portadores
de DF (intensidade, distribuicdo, cronicidade e padréo de dor) ainda mal compreendido; e até
0 momento pesquisadores tém mostrado apenas que esta associada com fatores tais como
genotipo, idade, e severidade da doenca (MCCLISH et al, 2009; PLATT et al, 1991; SMITH
et al, 2008). E assim vem a dificuldade de estabelecer um diagnéstico adequado, seja no tipo
ou intensidade do quadro algico e consequentemente um possivel tratamento a ser escolhido.
Logo, a dor cronica (DC) precisa de uma atencdo bastante criteriosa nestes individuos
portadores de quadros algicos durante quase toda sua vida (NOTTAGE et al, 2016).


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

2.1 Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias referem-se ao grupo de desordens hereditéarias 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 (a ¢ B) mutantes podem agrupar-se de modo a formar
fenotipos clinicos caracteristicos, organizados em cinco categorias: as sindromes talassémicas
a ¢ B, as sindromes falciformes, as hemoglobinas instdveis (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 doengas monogénicas mais comuns
no mundo. Estudos mostram que entre 300.000 e 400.000 criangas nascem com alguma
hemoglobinopatia grave a cada ano, em sua maioria em paises com baixa a média renda.
Segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), 270 milhGes 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 populacbes brasileiras revelaram a possibilidade de que existem hoje no Brasil
aproximadamente dez milhdes de pessoas portadoras de hemoglobinas anormais, e que anu-
almente 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 doengas,
sobretudo as de etiologia infecciosa, tem conferido a seus portadores vantagens biologicas
contra diversas forcas do meio (HALDANE, 1992). Confirmada poucos anos mais tarde para
0 caso especifico das hemoglobinopatias, as hemoglobinas variantes parecem conferir
protecdo contra as formas graves da infeccdo pelo agente da malaria (género Plasmodium),
menor contagem tecidual de parasitas e menor mortalidade ao portador heterozigético, sendo

mantidas na populacdo devido a mecanismos de selecdo natural (ALLISON, 1954;
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SERJEANT, 2013). H& também importancia da elevada taxa de casamentos consanguineos
em diversos paises onde existe grande nimero de portadores; a melhoria dos servicos de
saude e das condicBes nutricionais das populagdes mais pobres que tém levado a
sobrevivéncia de criangas afetadas por estas condi¢cdes permitindo diagnostico, tratamento e
acompanhamento devidos (WILLIAMS; WEATHERALL, 2012).

Embora mais de 700 hemoglobinas variantes tenham sido identificadas, apenas trés
(hemoglobinas S, C e E) atingem altas frequéncias (WEATHERALL; CLEGG, 2001;
WILLIAMS; WEATHERALL, 2012). A Hemoglobina S (HbS) € resultado de uma mutacéo
no gene da globina B, onde ocorre a substitui¢ao de acido glutdmico pelo aminoacido valina, o
que resulta numa alteracdo na estrutura da hemoglobina, sofrendo polimerizagdo quando na
forma desoxigenada com deformacdo e enrijecimento da membrana da hemécia, fenémeno
denominado falcizacdo. A hemoglobina C (HbC) também surge a partir da mutacdo no gene
da globina P, desta vez por meio da substituicdo do &cido glutdmico pela lisina. Esta mutacao
também provoca uma alteragdo 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 Traco Falciforme e Traco 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¢do chamada HbE-talassemia, que é
extremamente comum e tem se apresentado como problema de salde cada vez mais
importante em muitas partes da Asia (WEATHERALL; CLEGG, 2001).

O diagnostico das hemoglobinopatias na pratica de rotina envolve contagem de
hemacias com indices dos eritrocitos e testes de analise da hemoglobina como a eletroforese
de hemoglobinas e/ou cromatografia (KOHNE, 2011).

Juntamente com a B-talassemia, as hemoglobinopatias S e C representam problema de
salde publica no Brasil. A prevaléncia destas afec¢Ges na populagdo é de 5%, 6% e 1%,
respectivamente. As hemoglobinopatias S e C apresentam frequéncia elevada na populacéo
afrodescendente, sobretudo na regido Nordeste do pais (SILVA; RAMALHO; CASSORLA,
1993). A B-talassemia é encontrada com maior frequéncia nos descendentes de europeus,

principalmente aqueles oriundos da regido do mediterraneo, sendo mais encontrada nas
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regides Sul e Sudeste do Brasil (VALER; DODORICO; FERREIRA, 2012; VIVAS et al,
2006).

2.1.1 Doenca falciforme

A expressdo doenca falciforme é usada para todos os diferentes gendtipos que se
manifestam com as caracteristicas da sindrome falciforme (REES; WILLIAMS; GLADWIN,
2010).

Além do estado homozigético, a Hb S pode combinar-se com outras hemoglobinas
anormais gerando estados heterozigdticos compostos também sintomaticos como a
hemoglobinopatia SC  (HbSC),  hemoglobinopatia  SD-Punjab  (HbSD-Punjab),
hemoglobinopatia Sp-talassemia (HbSp-talassemia) além de outras formas raras e muito raras
de apresentagéo (BAIN, 2011).

Quando a hemoglobina é desoxigenada, a substituicdo do &cido glutdmico pela valina
resulta em uma interacdo 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 polimerizacdo da HbS é o evento primario na fisiopatologia da doenca falciforme,
resultando na distorcdo da forma do glébulo vermelho e uma marcante diminuicdo da sua
capacidade de deformacdo. As manifestacGes clinicas da doenca falciforme refletem esta
propensdo das hemécias em assumir uma configuracdo em foice quando desoxigenadas,
levando a encurtamento do tempo de vida destas células e tendéncia a vasoclusdo, achado
caracteristico da doenga (BUNN, 1997; WEATHERALL; CLEGG, 2001).

Em geral, a severidade das manifestacdes clinicas das diferentes etiologias que se
manifestam como sindrome falciforme correlacionam-se diretamente com a duracdo e
extensdo da desoxigenagdo da hemoglobina, com a concentra¢do de HbS nas hemacias, e com
a presenca de hemoglobina fetal (HbF) na hemoglobina do eritrocito, a qual reduz ativamente
a concentracao de HbS (BUNN, 1997; FORGET; BUNN, 2013).

Individuos com doenca falciforme homozigotos para a HbS (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).
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A hipdxia, infeccdo, desidratacdo, grande esforco fisico e exposicdo a baixas
temperaturas séo outras condi¢des descritas que estdo associadas ao fenémeno de falcizagéo,
hemolise, rigidez e adesdo eritrocitaria, que levam a inflamacdo, ativacdo plaquetaria e
vasoclusao (TEIXEIRA, 2014).

As manifestagbes da doenca falciforme sdo 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 microcirculacdo causados pela impactacdo de eritrécitos e leucdcitos, que
geram obstrucdo vascular e isquemia tecidual (CAMPBELL et al, 2016). A oclusdo vascular é
0 resultado de uma interacdo dinamica entre o eritrocitos e o endotélio vascular, onde o
episédio de oclusdo microvascular leva a isquemia, seguida de restauracdo do fluxo
sanguineo, o qual promove injuria tecidual adicional mediada pela reperfusdo. Esses ciclos de
iIsquemia-reperfusdo causam estresse oxidativo com ativagdo das oxidases vasculares e
estresse inflamatdrio, 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 doenca falciforme € a anemia hemolitica, também causada pela
polimerizagdo da hemoglobina e melhor discutida abaixo (KATO; GLADWIN;
STEINBERG, 2007).

Hemdlise ocorre principalmente no espaco extravascular devido a fagocitose das
heméacias andmalas pelo sistema reticuloendotelial que reconhece o eritrocito anormal
(HEBBEL; MILLER, 1984). Em alguns individuos, hemdlise intravascular também pode
ocorrer, chegando até a cifra de 30% da hemdlise total de alguns pacientes. A hemolise
intravascular cronica leva a saturacdo das proteinas de ligacdo da hemoglobina, permitindo
gue a hemoglobina livre excedente circule no plasma, e juntamente com a arginase
eritrocitaria na circulacdo, devido a seu efeito na biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO),
podem ser a forca motriz por tras das complicagdes da doenca falciforme. O NO é de
fundamental importancia no mecanismo de relaxamento da musculatura lisa vascular e
consequente vasodilatagdo (ROTHER, 2005), portanto, a desregulagédo da homeostase desta
molécula pode ser responsavel por algumas das complicacdes da doenca falciforme (REES;
WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

Anemia hemolitica varia em intensidade entre os gendtipos de doenca falciforme. E

mais severa em pacientes com anemia falciforme (AF), menos severa em individuos
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portadores de HbSC, e HbSB*-talassemia. Acredita-se que individuos com HbSa-talassemia e
HbSpRO- talassemia possuem quadros intermediarios (STEINBERG, 2008).

Dor aguda, infeccdes bacterianas, complicacdes neuroldgicas (acidentes vasculares
cerebrais), sindrome tordcica aguda, hipertensdo pulmonar, complicacdes cardiacas,
complicacbes renais, necrose avascular de cabegca de fémur, retinopatia proliferativa,
hepatopatia falciforme, priapismo, Ulceras de membros inferiores e colelitiase s&o
complicacBes 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 salde publica (BALLAS et al, 1982), sendo a segunda maior causa
de doenca falciforme nas populagdes de origem étnica africana (REES; WILLIAMS;
GLADWIN, 2010).

Por razbes 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 popula¢des como aquelas do
leste da Arabia Saudita e partes da India, onde hé elevada frequéncia de a-talassemias e/ou
producdo de hemoglobina fetal na vida adulta (ambas as condigdes quando herdadas com a
doenca falciforme, tendem a resultar em quadros mais leves), ainda ha elevada morbidade
(WEATHERALL; CLEGG, 2001).

O diagnéstico definitivo de doenca falciforme é baseado na analise da hemoglobina.
Tipicamente, essa analise 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 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 estdo 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 territorio 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 testes diagndsticos serdo necessarios.
Tais apresentacdes clinicas incluem dactilites, crises de sequestro esplénico, crises aplésicas

devido a infeccdo pelo parvovirus B19 e crises dolorosas. Em situacdes de urgéncia, o
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diagndstico serd inicialmente baseado na historia clinica (incluindo histéria familiar e
considerando a origem étnica), exame fisico, contagem de células sanguineas e teste de
solubilizacdo para HbS e para o diagnostico definitivo devem ser realizados testes especificos

como os citados anteriormente (BAIN, 2011).

2.1.2 Hemoglobinopatia SS

2.1.2.1 Anemia falciforme

O termo anemia falciforme refere-se a forma mais comum de apresentacdo da doenca
falciforme, especificamente em individuos com doenca falciforme homozigotos para a HbS,
sendo a forma de manifestacdo clinica em 70% dos casos de doenca falciforme nas
populacOes de origem étnica africana (REES; WILLIAMS; GLADWIN, 2010).

A doenca falciforme produz uma anemia hemolitica crénica compensada que pode ser
pontuada com episodios de piora aguda. Outros fatores para anemia cronica incluem
diminuicdo da concentracdo sérica de eritropoetina, devido a doenca renal ou viscosidade
plasmatica aumentada e/ou deficiéncia de ferro ou folato (SHERWOOD et al, 1986; WEST et
al, 1992).

A anemia e os marcadores de hemoOlise podem ser menos severos em alguns
individuos, incluindo aqueles com o-talassemia concomitante, aqueles submetidos a
transfusdes cronicas e aqueles que receberam hidroxiureia, que cursam com aumento da
hemoglobina fetal e diminuicdo da severidade da doenca (SARAF et al, 2014). Pacientes com
HbSC e HbSB*-talassemia apresentam quadros de anemia mais amenos que individuos com
anemia falciforme e HbSp’-talassemia. Muitos pacientes com HbSC, ou individuos com
HbSpB*-talassemia que tem altas concentracdes de hemoglobina A (HbA), especialmente
homens adultos, tém valores de hematocrito proximo do normal. Valores tdo elevados de
hematdcrito ndo sdo desejaveis devido a seus efeitos na viscosidade sanguinea (STEINBERG,
2008).

A maioria dos pacientes com anemia falciforme tem um grau moderado de anemia
com hematdcrito entre 20 e 30%; nivel de hemoglobina de 8 a 10 g/dL; policromasia e
reticulocitose, com contagem de reticuldcitos entre 3 e 15% aproximadamente. No esfregaco
de sangue periférico, além das hemacias falcizadas, é possivel observar também corpusculos

de Howell Jolly, que s@o remanescentes de nlcleo que ndo foram fagocitados devido a fungéo
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esplénica reduzida e leve leucocitose em alguns casos (EMBURY et al, 1982; WEST et al,
1992).

Dados de estudos epidemioldgicos sugerem que além da anemia, diversas
complicacdes estdo associadas com as taxas aumentadas de hemdlise na doenca falciforme
como colelitiase, vasculopatia, Ulceras de membros inferiores, priapismo e hipertensao
pulmonar (KATO; GLADWIN; STEINBERG, 2007; PEGELOW et al, 1997).

A historia natural da anemia falciforme ndo tratada & bem descrita e documenta
morbidade severa e mortalidade precoce (MCGANN; NERO; WARE, 2013). Estudo
realizado na década de 1990 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). No Brasil, estudo realizado na mesma década de 1980 mostrou 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 intervencao especifica muitos pacientes com anemia falciforme
tem baixa qualidade de vida e a maioria morre como adulto jovem devido as complicacGes da
doenca (PLATT et al, 1994). Felizmente, grandes avancos ocorreram nos Gltimos 40 anos e
melhores estratégias de cuidado foram capazes de alterar essa perspectiva (MCGANN;
NERO; WARE, 2013).

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 complicagbes e sua identificacdo precoce; medidas
preventivas com penicilina profilatica e imunizagbes contra pneumococos; tratamento
agressivo dos episadios vasoclusivos agudos incluindo hidratacdo, analgésicos, antibioticos e
transfusdes; programas de rastreamento dos sinais precoces de lesbes organicas,
especialmente risco primario de acidentes vasculares cerebrais usando Doppler transcraniano;
intervencgdes terapéuticas com transfusdes, hidroxiuréia ou transplante de células tronco
(MCGANN; NERO; WARE, 2013). Para aquelas criangas que recebem cuidados medicos em
programas de atendimento integral é observada uma taxa de sobrevivéncia até a maioridade
entre 90 e 95% (QUINN et al, 2010).

A hidroxiuréia, uma droga com acdo antitumoral, aumenta a producdo de HbF em

pacientes com anemia falciforme e atualmente é utilizada para tratar manifestacdes severas da
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doenca falciforme, incluindo crises dolorosas frequentes, histdria de sindrome torécica aguda
e 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 reduziu a frequéncia de hospitalizacdes e a
incidéncia de eventos dolorosos agudos, sindrome toracica aguda e transfusdo sanguinea em
mais de 40% (SWITZER et al, 2006). A diminui¢cdo da morbidade observada nos pacientes
falcémicos devido ao uso da hidroxiuréia pode ser associada com reducdo da mortalidade,
sendo considerada, portanto, a droga modificadora da doenga mais efetiva em criangas e
adultos com anemia falciforme (HANKINS et al, 2005; PLATT et al, 1984; STEINBERG et
al, 2003; VOSKARIDOU et al, 2010; ZIMMERMAN et al, 2004).

2.1.3 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 eritrécito e formacdo de cristais intracelulares (NAGEL; FABRY;
STEINBERG, 2003).

A hemoglobinopatia SC é definida como a desordem causada quando iguais
concentra¢fes de HbS e HbC coexistem no eritrocito, e a presenca de HbC nas hemacias
permite um efluxo de potéssio do eritrécito de forma aumentada e sustentada que leva a
desidratacdo celular e permite o aumento da concentracdo intracelular da HbS que pode levar
a polimerizacdo, falcizacdo e sintomatologia clinica descrita anteriormente (BUNN et al,
1982; FORGET; BUNN, 2013).

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

Anemia e reticulocitose sdo frequentemente leves, com a maioria dos pacientes
apresentando anemia de grau menos intenso (com hematocrito < 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 (27 versus 17 dias) (MCCURDY, 1969).
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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 acidentes vasculares cerebrais (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
criangas (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).

Foi encontrada expectativa de vida de aproximadamente duas décadas a mais que 0s
pacientes com HbSS, sendo esta de 60 e 68 anos para homens e mulheres, respectivamente
(PLATT et al, 1994).

2.1.4 Traco falciforme

E a condicdo 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, que resulta em traco
falciforme. Estima-se em todo mundo cerca de 300 milhGes de individuos sejam portadores de
traco falciforme (OJODU et al, 2014) embora a prevaléncia varie marcadamente entre
diferentes regides, alcancando niveis superiores a 40% em algumas éareas da Africa
subsaariana, parte oriental da Arébia saudita, regido central da india (SERJEANT, 2013) além
de Grécia e Brasil, também com altas frequéncias (STEINBERG, 2008). Sob condicGes
fisiol6gicas normais, os niveis de hemoglobina S nos portadores de traco falciforme néo séo
suficientes para causar problemas relacionados ao fendmeno de falcizacdo (STEINBERG,
2008).

Embora o traco falciforme seja um condicdo protetora contra malaria (ALLISON,
1954), esta condicdo pode trazer sequelas clinicas para seus portadores como leséo
relacionada ao exercicio, complicagdes renais e tromboembolismo venoso (NAIK;
HAYWOOD JR, 2015). O aumento no risco de morte stbita em condices fisioldgicas ndo
usuais € outra condicdo descrita, porém é evento raro. Portanto, o traco falciforme é
considerado geralmente inofensivo e deve permanecer fora da definicdo de doenca falciforme
(SERJEANT, 2013).

2.2 Dor
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Segundo a International Association for the Study of Pain (IASP) a dor é uma
experiéncia sensitiva e emocional desagradavel, associada a uma lesdo tecidual real ou
potencial, ou descrita em termos de tal lesdo (IASP apud KOPF; PATEL, 2010; MERSKEY:;
BOGDUK, 1994).

Para os pacientes portadores de doenca falciforme (DF), a dor € a principal queixa que
0s leva aos servicos de assisténcia médica (YUSUF et al, 2010). A doenca falciforme esta
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
fisiopatoldgicos 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 a
terapia e dor devido as comorbidades (BALLAS; DARBARI, 2013).

2.2.1 Dor aguda

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

A dor aguda na DF é facilmente distinguida por estes pacientes em relagcdo a outros
eventos dolorosos e ocorre devido aos episédios 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 resolucdo fisioldgica da lesdo (ADEGBOLA, 2011; WANG, 2010).

2.2.2.1 Dor aguda gerando dor cronica

A transicdo entre dor aguda e dor crbnica parece ocorrer em passos fisiopatoldgicos e
histopatolégicos discretos. A origem dos estimulos nociceptivos pode ser variada, porém os
receptores e mecanismos de defesa periféricos interagem de maneira semelhante independente

do insulto. Receptores quimicos, mecanicos e térmicos, juntamente com leucocitos e
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macrofagos determinam a intensidade, localizacdo e duragdo dos eventos nocivos. Estimulos
nocivos sdo transmitidos para o corno dorsal da medula, onde aminoécidos e peptideos
transmissores ativam neurdnios de segunda ordem. Neurdnios da medula espinhal entdo
transmitem sinais para o cérebro. As acles resultantes dependentes do individuo envolvem
processos sensorio-discriminativos, afetivo-emocionais e modulatorios na tentativa de limitar
ou parar o processo doloroso. Sob condigdes normais, 0s estimulos nocivos reduzem-se
enguanto ocorre a cicatrizacdo 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 central, o que causa alodinia, hiperalgesia e hiperpatia que podem
diminuir a funcionalidade. Essas alteragdes iniciam-se na periferia com upregulation de ciclo-
oxigenase-2 e interleucina-1 sensibilizando neurdnios de primeira ordem, que eventualmente
sensibilizam neurdnios de segunda ordem presentes na medula espinhal por ativacdo de canais
N-metil-D-aspartato (NMDA) e sinalizando a microglia para alterar a citoarquitetura neuronal
(VOSCOPOULOS; LEMA, 2010).

Ao longo desses processos, prostaglandinas, endocanabinodides, canais i0nicos
especificos, leucdcitos e macréfagos desempenham um papel chave na transformacéo de dor
aguda em dor crénica (VOSCOPOULOS; LEMA, 2010).

2.2.2 Dor crodnica

A organizacdo mundial da saude tem estimado que 22% dos pacientes em cuidados
primarios de salde apresentam dor crbnica debilitante, 0 que se torna um importante
problema para estes pacientes e também para os profissionais de satde que lidam diretamente
com essa populagdo (LEPINE; BRILEY, 2004). A dor crénica na DF, assim como nas
diversas enfermidades de longo prazo ou de duracdo indefinida, é caracterizada por
desconforto persistente, presenca de hiperalgesia e alodinia, além de apresentar altos custos
em saude (BALLAS, 2010). AlteracGes neurologicas/psiquiatricas como distdrbios do sono,
depressao 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 crbnica, que se caracteriza por lesdo tecidual
continua e persistente devido a mecanismos de sensibilizacdo nervosa central ou periférica
que dura cerca de trés a seis meses nas suas mais diversas manifestagcdes, como por exemplo a
disfungéo temporomandibular (FRAGA et al, 2012; TOSTES; BRAGA; LEN et al, 2009).
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2.2.2.1 Dor nociceptiva

Classicamente a dor pode ser classificada em dois tipos: dor neuropatica (DN) e dor
nociceptiva. A dor nociceptiva € gerada quando estimulos nocivos agem sobre nociceptores
periféricos e geram mensagens que sdo entdo retransmitidas via corno dorsal da medula
espinhal para centros cerebrais superiores alertando sobre um dano iminente ou em curso
(CALLIN; BENNETT, 2008).

Na doenca falciforme, os episédios de crise algica ou vasoclusiva estdo dentro do
grupo da dor nociceptiva, isto €, a obstrucdo da microcirculacdo leva a hipdxia tecidual e por
conseguinte inflamagdo do tecido danificado gerando percepgdo nociceptiva da dor.
Entretanto, o paciente com doenca falciforme pode ser acometido por dor de origem néo
vasoclusiva, devendo esta ser investigada caso o0 modelo de dor apresentada seja diferente do
habitual (SMITH; SCHERER, 2010).

2.2.2.2 Dor neuropética

Uma subclasse especifica da dor cronica é a dor neuropatica, que é definida pelo IASP
como consequéncia direta de uma lesdo ou doenga que afeta o sistema somatossensorial
(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). E
acredita-se que 20% dos pacientes com DF apresentardo dor neuropatica sendo mais
prevalente em mulheres e pessoas mais velhas (BRANDOW et al 2015; BRANDOW,
FARLEY; PANEPINTO, 2014). Apesar da Comissédo Conjunta Americana de Acreditagéo e
Organizacdo em Saude ter reconhecido a falta de estudos no campo da dor e ter declarado os
proximos dez anos, a partir de 2001 como "Década de Controle e Pesquisa da Dor”, os
mecanismos neurobioldgicos da dor neuropatica permanecem pouco esclarecidos e estudos
ainda sao insuficientes para delinear 0 mecanismo, mensuracdo, avaliacdo e instalacdo deste
tipo de dor, representando um grande problema na pratica clinica (MAXIMO et al, 2016;
PORPORATTI et al, 2013). A ativagdo das vias sensitivas nas crises algicas pode servir como
elemento iniciador da dor cronica neuropatica, sendo que a isquemia causada pela vasoclusao
pode levar a lesdo do sistema nervoso periférico e a instalacdo de dor neuropética
(PORPORATTI et al, 2013).

Embora existam evidéncias que sugiram o componente neuropatico na formagdo da

dor dos pacientes com doenca falciforme, existem poucos dados que descrevem uma
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avaliacdo sistematica deste tipo de dor nestes pacientes usando ferramentas de rastreamento
validadas (BRANDOW,; FARLEY; PANEPINTO, 2014). A dor na maioria dos individuos
com DF 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). Ndo existem razdes para crer que a dor neuropética da doenca falciforme seja diferente
daquela que acomete a populacdo geral (BRANDOW,; FARLEY; PANEPINTO, 2014).

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

A classificacdo do tipo de dor de um paciente entre a dor do tipo nociceptiva ou
neuropatica nem sempre € clara, e pode ndo corresponder ao aspecto clinico apresentado.
Diferentes mecanismos muitas vezes parecem coexistir num mesmo paciente (CALLIN;
BENNETT, 2008). Pacientes com doenga falciforme também podem vivenciar episodios
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 et al, 2013).

O diagndstico € de longe a parte mais dificil no atendimento de pacientes com dor, e é
somente através do diagnostico apropriado que um tratamento eficaz pode ser selecionado e
instituido (KOSHY et al, 1989; PLATT et al, 1991). Nos casos de dor aguda na DF,
comumente sdo referidos trés métodos de avaliagdo: auto-avaliacdo (escala facial, escala
visual analdgica e diarios), observacdo do comportamento e avaliacdo dos parametros
fisiologicos (frequéncia cardiaca, respiracdo, temperatura) (GRUNAU et al, 1987;
CHAMBERS et al, 1996; MCGRATH; FINLEY, 2000).

Na avaliacdo destes pacientes, exame clinico acurado, questionarios de dor e técnicas
diagnosticas (técnicas neurofisiologicas padronizadas, testes sensoriais quantitativos (QST),
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 neuropética (ATTAL et al, 2008; CRUCCU et al, 2010; LA CESA et al, 2015). Embora

nenhum teste especifico possa descrever o tipo de dor que aflige o paciente, inclusive a dor
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neuropéatica (ATTAL et al, 2008), técnicas clinicas e diagndsticas podem revelar uma leséo
ou doenga que esteja afetando o sistema somatossensorial, um achado que pode ajudar no
diagnostico de dor neuropatica (LA CESA et al, 2015).

Para diagnosticar dor neuropatica e distingui-la da dor nociceptiva é Gtil analisar a
qualidade exata das anormalidades somatossensoriais. Pacientes com dor neuropética quase
sempre tem areas de sensacdo anormal ou hipersensibilidade na &rea afetada. Esses sintomas
positivos sdo agudos, espontaneos (ndo induzidos por estimulos), continuos, em forma de
parestesias (dorméncias, formigamento) ou semelhantes a choques elétricos. Nos pacientes
com DF onde se encontra a presenca de formigamento, queimacéo, alfinetadas ou pontadas e
prurido ha evidéncias de neuropatia (BALLAS; DARBARI, 2013). Sabe-se que muitos
pacientes com dor neuropatica apresentam também dor evocada, isto €, dor ocasionada por
estimulos e hipersensibilidade (BARON; BINDER; WASNER, 2010). Dois tipos de
hipersensibilidade podem ser distinguidas, a alodinia e hiperalgesia. A presenca de alodinia
(dor devido a estimulos que normalmente ndo provocam dor) e hiperalgesia (reacdo dolorosa
aumentada a estimulos que normalmente causam dor) sdo caracteristicas definidoras de dor
neuropatica (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 neuropatica (BALLAS;
DARBARI, 2013). E importante procurar ativamente por esses sinais e sintomas,
especialmente nos pacientes com dor de dificil manejo. Tais caracteristicas clinicas ndo sao
patognomonicas, mas apontam para o diagnostico de dor neuropéatica (CALLIN; BENNETT,
2008).

Descritores verbais como “dor, frio, quente, aguda, facada” e fatores precipitantes
como temperaturas frias, toque, velocidade do vento aumentada causando resfriamento da
pele e pressdo barométrica aumentada sugerem que os pacientes com doencga 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 sobreposicéo entre descritores de dor nociceptiva e neuropética
em pacientes com DF. Embora seus achados sejam preliminares, ainda assim seus métodos
podem eventualmente levar ao estabelecimento de ferramentas para diagnostico de neuropatia
e dor neuropética em pacientes com DF (BALLAS; DARBARI, 2013).

Nos pacientes que apresentam experiéncia dolorosa além da historia clinica, um exame

neuroldgico acurado é necessario para alcancar um diagndstico e hipotetizar uma dor



25

neuropética (BARON; BINDER; WASNER, 2010; CRUCCU et al, 2010; LA CESA et al,
2015). E sabido que pacientes com doenca falciforme sofrem episodios recorrentes de dor
devido a vasoclusdo ao longo de suas vidas, levando-os a diversas hospitalizacGes e que tais
experiéncias dolorosas carecem de suficiente caracterizacdo (WILKIE et al, 2010).

O exame deve ser iniciado coletando-se historico médico detalhado, incluindo a
duracdo e as caracteristicas da dor (intensidade, mudancas de padrdo ao longo do tempo, tipos
de sensacOes), fatores precipitantes, relacdo com outros sintomas e resposta a tratamentos
instituidos. Esta etapa revela se ha elementos na dor que estejam de acordo com 0s critérios
diagndsticos de dor neuropatica além de mostrar se ha relacdo entre a dor e lesdo ou disfuncéo
no sistema somatossensorial (CALLIN; BENNETT, 2008; CRUCCU et al, 2010; LA CESA
et al, 2015). Numa segunda etapa, o0 exame fisico, tanto o exame geral quanto o neuroldgico,
deve ser focado na avaliacdo do sistema somatossensorial. Este exame deve incluir a
avaliacdo da sensacdo ao toque, a dor (a picada de agulha), a temperatura (calor e frio), e a
vibracdo. As areas com queixas mais intensas devem sem comparadas com o lado oposto e
areas proximas nao afetadas. O objetivo do exame é detectar sintomas negativos (perda da
funcdo) e sintomas positivos (hiperalgesia e alodinia) (CRUCCU et al, 2010; LA CESA et al,
2015).

As escalas ou questionarios de rastreamento tem sido desenvolvidos para estudos
epidemioldgicos e tem sido empregados na identificacdo de dor neuropética ou da presenca de
componentes neuropaticos na sindrome dolorosa do paciente (BENNETT et al, 2007;
CRUCCU et al, 2010). Varios instrumentos validados estdo disponiveis para avaliacdo da
DN, como o Douleur Neuropathique 4 Questions (DN4) (BOUHASSIRA et al, 2005). Uma
ferramenta simples de triagem, com valor preditivo positivo, sensibilidade e especificidade
elevados, é o painDETECT (FREYNHAGEN et al, 2006). Apesar de ter sido desenvolvido
para detectar DN em pacientes com lombalgia, ja foi validado em pacientes com DF e DN
associada (BRANDOW,; FARLEY; PANEPINTO, 2014). A Leeds Assessment of
Neuropathic Symptoms and Signs (LANSS), sigla a partir da versdo em lingua inglesa de
“Avaliacdo de Sintomas e Sinais em Dor Neuropatica” foi testada e validada em varias
configuragdes com sensibilidade e especificidade de 82 a 91% e de 80 a 94% respectivamente
(BENNETT et al, 2001). Outros questionarios comumente usados sdao o Neuropathic pain
questionnaire (NPQ), o ID-Pain, painDETECT questionnaire (PDQ) e o Standardized
Evaluate of Pain (StEP) (BENNETT et al, 2007; CRUCCU et al, 2010; FREYNHAGEN et
al, 2006). A menos que estas e outras escalas sejam validadas para doenca falciforme, torna-



26

se dificil estabelecer um firme diagnostico de dor neuropédtica decorrente da doenga
falciforme (BALLAS; DARBARI, 2013).

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

No caso da dor neuropatica, os metodos de avaliagdo e mensuracdo mais apropriados
s80 0s testes sensoriais quantitativos, que constituem uma sequéncia de varios subtestes que
avaliam, de forma completa, o sistema condutor de estimulos nervosos, buscando detectar
alteracbes em fibras responséveis pela conducéo de estimulos tateis ou de fibras condutoras
de dor a estimulos variados, sejam eles térmicos, quimicos ou mecanicos (BAAD-HANSEN,
2008; JACOB et al, 2015; PIGG et al, 2010). Na DF, estes métodos tém sido pouco utilizados
apesar de um recente estudo usando protocolo de QST com estimulo térmico e mecanico ter
mostrado ser seguro neste grupo de pacientes, no sentido de ndo provocar crises algicas
(EZENWA et al, 2016).

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

Sugere-se que a maioria dos pacientes com DF e uso de opioides a longo prazo possa
ter seu tratamento de controle algico modificado para medicamentos n&o-opidides (exceto no
momento de crise algica intensa ndo responsiva a outros tratamentos) (OKPALA et al, 2002;
ZOHEIRY et al, 2016). Medicamentos opidides sdo apenas um Unico componente da gestao
abrangente de dor cronica em pacientes com DF, 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 opioide de longa duracéo €

necessaria, mesmo assim ela deve ser combinada com a abordagem multiprofissional para
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uma melhora na auto-estima dos portadores de DF 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 DF e dor cronica sdo necessarias para fazer avancgar nossa compreensao
e os metodos de tratamento, de modo que os pacientes possam melhorar o seu potencial
psicossocial e que ndo estejam continuamente debilitados pela dor. (ZOHEIRY et al, 2016).

As dificuldades diagnosticas para distinguir a dor crénica e neuropatica 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 neuropatica e que ndo sao efetivas para a
dor nociceptiva (BARON; BINDER; WASNER, 2010; LA CESA et al, 2015).
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repository that is accessible online by all without charge. As a service to our authors, LWW
will identify to the National Library of Medicine (NLM) articles that require deposit and will
transmit the post-print of an article based on research funded in whole or in part by the
National Institutes of Health, Wellcome Trust, Howard Hughes Medical Institute, or other
funding agencies to PubMed Central. The Copyright Transfer Agreement provides the

mechanism.
3.1.2.1 Permissions

Authors must submit written permission from the copyright owner (usually the
publisher) to use direct quotations, tables, or illustrations that have appeared in copyrighted
form elsewhere, along with complete details about the source. Any permissions fees that
might be required by the copyright owner are the responsibility of the authors requesting use

of the borrowed material, not the responsibility of Lippincott Williams & Wilkins.
3.2 MANUSCRIPT SUBMISSION

On-line manuscript submission: All manuscripts must be submitted on-line through

the Web site: http://cjp.edmgr.com. First-time users: Please click the Register button from

the menu and enter the requested information. On successful registration, you will be sent an
e-mail indicating your user name and password. Print a copy of this information for future
reference. Note: If you have received an e-mail from us with an assigned user ID and
password, or if you are a repeat user, do not register again. Just log in. Once you have an
assigned ID and password, you do not have to re-register, even if your status changes (that is,
author, reviewer, or editor). You can change your username/password at any time by clicking
“Update My Information” at the top of any page in Editorial Manager. Authors: Please click
the log-in button from the menu at the top of the page and log into the system as an Author.
Submit your manuscript according to the author instructions. You will be able to track the
progress of your manuscript through the system. If you experience any problems, please
contact the Managing Editor, Julie Porter: JuliePorter529@gmail.com or 303-870-6334

(phone).

3.2.1 Preparation of Manuscript
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3.2.1.1 Cover Letter

With your manuscript, please submit a brief cover letter describing your manuscript
and provide the names and e-mail addresses of 3-4 suggested reviewers. These should be
people who are knowledgeable of the topic of the manuscript and who will not have a conflict
of interest serving as reviewers. The Editors may or may not enlist these suggested reviewers.

Manuscripts that do not adhere to the following instructions will be returned to the

corresponding author for technical revision before undergoing peer review.
3.2.1.2 General format

Submit manuscripts in English as a Word file. Double space all copy, including

legends, footnotes, tables, and references.
3.2.1.3 Title page

Include on the title page (a) complete manuscript title; (b) authors' full names, highest
academic degrees, and affiliations; (c) name and address for correspondence, including fax
number, telephone number, and e-mail address; (d) address for reprints if different from that

of corresponding author; and (e) sources of support that require acknowledgment.

The title page must also include disclosure of funding received for this work from any
of the following organizations: National Institutes of Health (NIH); Wellcome Trust; Howard
Hughes Medical Institute (HHMI); and other(s).

3.2.1.4 Structured abstract and key words

Limit the abstract to 250 words. Do not cite references in the abstract. Limit the use of
abbreviations and acronyms. Use the following subheads: Objectives, Methods, Results, and

Discussion. List three to five key words.
3.2.1.5 Text

Organize the manuscript into four main headings: Introduction, Materials and
Methods, Results, and Discussion. Define abbreviations at first mention in text and in each
table and figure. If a brand name is cited, supply the manufacturer's name and address (city
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and state/country). Acknowledge all forms of support, including pharmaceutical and industry
support, in an Acknowledgments paragraph.

The Clinical Journal of Pain does not have a required number of words for the text.
Please treat your subject thoroughly but not excessively. Perusing several back issues to
familiarize yourself with typical accepted article length is recommended.

3.2.1.6 Abbreviations

For a list of standard abbreviations, consult the Council of Biology Editors Style
Guide (available from the Council of Science Editors, 9650 Rockville Pike, Bethesda, MD
20814) or other standard sources. Write out the full term for each abbreviation at its first use

unless it is a standard unit of measure.
3.2.1.7 References

The authors are responsible for the accuracy of the references. References should be
cited by number in order of citation in the text. Key the references (double-spaced) at the end
of the manuscript, in numbered order. Cite unpublished data, such as papers submitted but not
yet accepted for publication or personal communications, in parentheses in the text (H. E.
Marman, M.D., unpublished data, February, 1997). If there are more than three authors, name
only the first three authors and then use et al. Refer to the List of Journals Indexed in Index
Medicus for abbreviations of  journal names, or access the list

at http://www.nlm.nih.gov/tsd/serials/Iji.ntml. Sample references are given below:

A) Journal article

1. Prager J, Jacobs M, Johnson KJ. Evaluation of patients for implantable pain

modalities: medical and behavioral assessment. Clin J Pain 2001;17:206-214.
B) Book chapter

2. Todd VR. Visual information analysis: frame of reference for visual
perception. In: Kramer P, Hinojosa J, eds. Frames of reference for pediatric
occupational therapy. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 1999:205-256.

C) Entire book
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3. Kellman RM, Marentette LJ. Atlas of craniomaxillofacial fixation.
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins, 1999.
D) Software

4. Epi Info [computer program]. Version 6. Atlanta: Centers for Disease

Control and Prevention; 1994.
E) Online journals

5. Friedman SA. Preeclampsia: a review of the role of prostaglandins. Obstet
Gynecol [serial online]. January 1988;71:22-37. Available from: BRS Information
Technologies, McLean, VA. Accessed December 15, 1990.

F) Database

6. CANCERNET-PDQ [database online]. Bethesda, MD: National Cancer
Institute; 1996. Updated March 29, 1996.

G) World Wide Web

7. Gostin LO. Drug use and HIV/AIDS [JAMA HIV/AIDS Web site]. June 1,
1996. Available at: http://www.ama-assn.org/special/hiv/ethics. Accessed June 26,
1997.

3.2.1.8 Figures
A) Creating Digital Artwork

1. Learn about  the publication requirements  for Digital
Artwork: http://links.lww.com/ES/A42

2. Create, Scan and Save your artwork and compare your final figure to the
Digital Artwork Guideline Checklist (below).
3. Upload each figure to Editorial Manager in conjunction with your

manuscript text and tables.

B) Digital Artwork Guideline Checklist


http://www.ama-assn.org/special/hiv/ethics
http://links.lww.com/ES/A42

45

Here are the basics to have in place before submitting your digital artwork:

e Artwork should be saved as TIFF, EPS, or MS Office (DOC, PPT, XLYS)
files. High resolution PDF files are also acceptable.

e Crop out any white or black space surrounding the image.

o Diagrams, drawings, graphs, and other line art must be vector or saved at a
resolution of at least 1200 dpi. If created in an MS Office program, send the
native (DOC, PPT, XLS) file.

e Photographs, radiographs and other halftone images must be saved at a
resolution of at least 300 dpi.

e Photographs and radiographs with text must be saved as postscript or at a
resolution of at least 600 dpi.

e Each figure must be saved and submitted as a separate file. Figures should

not be embedded in the manuscript text file.
Remember:

o Cite figures consecutively in your manuscript.

e Number figures in the figure legend in the order in which they are
discussed.

e Upload figures consecutively to the Editorial Manager web site and enter
figure numbers consecutively in the Description field when uploading the

files.

3.2.1.9 Figure legends:

Legends must be submitted for all figures. They should be brief and specific, and they
should appear on a separate manuscript page after the references. Use scale markers in the

image for electron micrographs, and indicate the type of stain used.
3.2.1.10 Color figures:

The journal accepts for publication color figures that will enhance an article. Authors
who submit color figures will receive an estimate of the cost for color reproduction. If they
decide not to pay for color reproduction, they can request that the figures be converted to

black and white at no charge.
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3.2.1.11 Tables:

Cite tables consecutively in the text, and number them in that order. Key each on a
separate sheet, and include the table title, appropriate column heads, and explanatory legends
(including definitions of any abbreviations used). Do not embed tables within the body of the
manuscript. They should be self-explanatory and should supplement, rather than duplicate, the

material in the text.

3.2.2 Supplemental Digital Content

3.2.2.1 Supplemental Digital Content (SDC)

Authors may submit SDC via Editorial Manager to LWW journals that enhance their
article's text to be considered for online posting. SDC may include standard media such as
text documents, graphs, audio, video, etc. On the Attach Files page of the submission process,
please select Supplemental Audio, Video, or Data for your uploaded file as the Submission
Item. If an article with SDC is accepted, our production staff will create a URL with the SDC

file. The URL will be placed in the call-out within the article. SDC files are not copy-edited

by LWW staff, they will be presented digitally as submitted. For a list of all available file

types and detailed instructions, please visit http://links.lww.com/A142.

3.2.2.2 SDC Call-outs

Supplemental Digital Content must be cited consecutively in the text of the submitted
manuscript. Citations should include the type of material submitted (Audio, Figure, Table,
etc.), be clearly labeled as "Supplemental Digital Content," include the sequential list number,
and provide a description of the supplemental content. All descriptive text should be included

in the call-out as it will not appear elsewhere in the article.

Example:

We performed many tests on the degrees of flexibility in the elbow (see Video,
Supplemental Digital Content 1, which demonstrates elbow flexibility) and found our

results inconclusive.

3.2.2.3 List of Supplemental Digital Content
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A listing of Supplemental Digital Content must be submitted at the end of the
manuscript file. Include the SDC number and file type of the Supplemental Digital Content.

This text will be removed by our production staff and not be published.
Example:
Supplemental Digital Content 1.wmv
3.2.2.4 SDC File Requirements

All acceptable file types are permissible up to 10 MBs. For audio or video files greater
than 10 MBs, authors should first query the journal office for approval. For a list of all
available file types and detailed instructions, please visit http://links.lww.com/A142.

3.2.2.5 Style

Pattern manuscript style after the American Medical Association Manual of Style (9th
edition). Stedman's Medical Dictionary (27th edition) and Merriam Webster's Collegiate
Dictionary (10th edition) should be used as standard references. Refer to drugs and
therapeutic agents by their accepted generic or chemical names, and do not abbreviate them.
Use code numbers only when a generic name is not yet available. In that case, supply the
chemical name and a figure giving the chemical structure of the drug. Capitalize the trade
names of drugs and place them in parentheses after the generic names. To comply with
trademark law, include the name and location (city and state in USA,; city and country outside
USA) of the manufacturer of any drug, supply, or equipment mentioned in the manuscript.
Use the metric system to express units of measure and degrees Celsius to express

temperatures, and use Sl units rather than conventional units.

The editorial office will acknowledge receipt of your manuscript and will give you a
manuscript number for reference. Address all inquiries regarding manuscripts not yet

accepted or published to the Journal's editorial office: JuliePorter529@gmail.com.

3.2.3 Open access

LWW?’s hybrid open access option is offered to authors whose articles have been
accepted for publication. With this choice, articles are made freely available online

immediately upon publication. Authors may take advantage of the open access option at the
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point of acceptance to ensure that this choice has no influence on the peer review and
acceptance process. These articles are subject to the journal’s standard peer-review process

and will be accepted or rejected based on their own merit.

Authors of accepted peer-reviewed articles have the choice to pay a fee to allow
perpetual unrestricted online access to their published article to readers globally, immediately
upon publication. The article processing charge for The Clinical Journal of Pain is $2,700.
The article processing charge for authors funded by the Research Councils UK (RCUK) is
$3,375. The publication fee is charged on acceptance of the article and should be paid within
30 days by credit card by the author, funding agency or institution. Payment must be received

in full for the article to be published open access.
3.2.3.1 Authors retain copyright

Authors retain their copyright for all articles they opt to publish open access. Authors

grant LWW a license to publish the article and identify itself as the original publisher.
3.2.3.2 Creative Commons license

Articles opting for open access will be freely available to read, download and share
from the time of publication. Articles are published under the terms of the Creative Commons
License Attribution-NonCommerical No Derivative 3.0 which allows readers to disseminate
and reuse the article, as well as share and reuse of the scientific material. It does not permit
commercial exploitation or the creation of derivative works without specific permission. To

view a copy of this license visit: http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0.

3.2.3.3 Compliance with NIH, RCUK, Wellcome Trust and other research funding agency

accessibility requirements

A number of research funding agencies now require or request authors to submit the
post-print (the article after peer review and acceptance but not the final published article) to a
repository that is accessible online by all without charge. As a service to our authors, LWW
identifies to the National Library of Medicine (NLM) articles that require deposit and
transmits the post-print of an article based on research funded in whole or in part by the
National Institutes of Health, Howard Hughes Medical Institute, or other funding agencies to

PubMed Central. The revised Copyright Transfer Agreement provides the mechanism. LWW


http://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0

49

ensures that authors can fully comply with the public access requirements of major funding
bodies worldwide. Additionally, all authors who choose the open access option will have their

final published article deposited into PubMed Central.

RCUK and Wellcome funded authors can choose to publish their paper as open access
with the payment of an article process charge (gold route), or opt for their accepted

manuscript to be deposited (green route) into PMC with an embargo.

With both the gold and green open access options, the author will continue to sign the
Copyright Transfer Agreement (CTA) as it provides the mechanism for LWW to ensure that
the author is fully compliant with the requirements. After signature of the CTA, the author
will then sign a License to Publish where they will then own the copyright. Those authors
who wish to publish their article via the gold route will be able to publish under the terms of
the Attribution 3.0 (CCBY) License. To view of a copy of this license

visit: http://creativecommons.org/licenses/by/2.0/. Those authors who wish to publish their

article via the green route will be able to publish under the rights of the Attribution Non-

commercial 3.0 (CCBY NC) license (http://creativecommons.org/licenses/by-nc/2.0/).

It is the responsibility of the author to inform the Editorial Office and/or LWW that
they have RCUK funding. LWW will not be held responsible for retroactive deposits to PMC
if the author has not completed the proper forms.

3.2.4 After Acceptance

3.2.4.1 Page proofs and corrections

Corresponding authors will receive electronic page proofs to check the copyedited and
typeset article before publication. Portable document format (PDF) files of the typeset pages
and support documents e.qg., reprint order form) will be sent to the corresponding author by e-
mail. Complete instructions will be provided with the e-mail for downloading and printing the
files and for faxing the corrected pages to the publisher. Those authors without an e-mail
address will receive traditional page proofs. It is the author's responsibility to ensure that there
are no errors in the proofs. Changes that have been made to conform to journal style will
stand if they do not alter the authors' meaning. Only the most critical changes to the accuracy
of the content will be made. Changes that are stylistic or are a reworking of previously

accepted material will be disallowed. The publisher reserves the right to deny any changes
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that do not affect the accuracy of the content. Authors may be charged for alterations to the
proofs beyond those required to correct errors or to answer queries. Proofs must be checked
carefully and corrections faxed within 24 to 48 hours of receipt, as requested in the cover

letter accompanying the page proofs.

Electronic files should be submitted in a standard word processing format; Microsoft
Word (or Corel WordPerfect) is preferred. Although conversions can be made from other
word processing formats, the vagaries of the conversion process may introduce errors. Do not
submit ASCII text files. Do not use automatic numbering or footnotes for references. The
Journal does not assume responsibility for errors in the conversion of customized software,
newly released software, and special characters. Authors preparing manuscripts on Macintosh

computers should not use the Fast Save option.

3.2.4.2 Reprints

Authors will receive a reprint order form and a price list with the page proofs. Reprint
requests should be faxed with the corrected proofs, if possible. Reprints are normally shipped
6 to 8 weeks after publication of the issue in which the item appears. Contact the Reprint
Department, Lippincott Williams & Wilkins, 351 W. Camden Street, Baltimore, MD 21201,
Fax: 410.528.4434; E-mail: reprints@Iww.com with any questions.

3.2.4.3 Publisher's contact

Fax corrected page proofs, reprint order forms, and any other related material to
Journal Production Editor, The Clinical Journal of Pain, 443-451-8199.

3.2.5 Manuscript Checklist (before submission)

e Cover letter with 3-4 suggested reviewers

e Title page

e Abstract

o References double-spaced in Journal style

e Corresponding author designated (in cover letter and on title page)

e E-mail address of corresponding author included in cover letter and on title

page
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DOR NEUROPATICA EM PORTADORES DE DOENCA FALCIFORME: UM ESTUDO
TRANSVERSAL AVALIANDO ADOLESCENTES E ADULTOS JOVENS

RESUMO

Objetivos — Condicdes de dor cronica sdo pouco estudadas e podem ser subestimadas na
doenca falciforme (DF). O objetivo desse estudo foi identificar a ocorréncia e caracteristicas
de dor neuropética (DN) em pacientes com DF. Métodos — Uma amostra de 56 pacientes foi
selecionada de um total de 554 pacientes submetidos aos critérios de inclusdo abaixo entre
2015 e 2016. A escala LANSS foi usada para detectar DN. Os grupos com e sem DN foram
comparados por sexo, idade, uso de hidroxiureia e alteracdes sensoriais atraves dos testes
Qui-quadrado, exato de Fisher, ANOVA e Kruskal-Wallis. Resultados — A média de idade
foi de 20,6 anos (DPz+4,6), 51,8% dos pacientes foram do sexo masculino, e 14 pacientes
(25%) sofriam de DN. Mais comumente, a dor foi relatada em area inferior da coluna
(53,6%). A idade foi positivamente relacionada a DN: a média de idade nos grupos com DN
foi de 22,7 anos (DP+£4,1) e no grupo sem DN foi de 19,8 anos (DP+4,5), p<0,05. Discussao
— Taxas superiores de DN ocorreram em pacientes com idade igual ou superior a 19 anos,
qguando comparado com adolescentes (p<0,01). Houve associagéo positiva entre DN e uso de
hidroxiureia (p<0,05). Uma associacdo foi encontrada entre DN e alteracbes neuroldgicas
sensitivas (p<0,01). Portanto, o rastreamento para DN pode resultar em um diagnéstico mais

rapido e efetivo.

DESCRITORES: Anemia, Doenca falciforme; Dor Neuropatica; Percepcdo da Dor; Dor

Lombar; Hidroxiureia.
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INTRODUCAO

Dor é a complicacdo mais frequentemente associada as formas sintomaticas da Doenca
Falciforme (DF) [1]. Episodios de dor aguda em portadores de DF ocorrem em intensidade
variavel, com média de um a trés por ano, com resolucdo espontanea ap6s um intervalo
variavel [2,3].

Eventualmente a sindrome dolorosa pode ndo estar diretamente relacionada a leséo
tecidual, manifestando-se como uma sensacdo continua e persistente (trés a seis meses),
associada a hiperalgesia e alodinia, decorrente de mecanismos de sensibilizagdo nervosa
central ou periférica [4]. A dor crbnica (DC) no portador de DF, além de elevar os custos do
tratamento, acrescenta morbidade a um paciente ja bastante afetado por intercorréncias
clinicas muitas vezes frequentes e graves. AlteracGes neuroldgicas ou psiquiatricas como
disturbios do sono, depressdo e ansiedade podem estar presentes entre os portadores de DC
[5].

A dor neuropética (DN) é definida como consequéncia direta de um dano ao sistema
somatossensorial [6]. Estima-se a prevaléncia da DN em 7 a 8% na populacédo geral na Europa
[7-8]. Estudo anterior identificou que 20% dos portadores de DF apresentam DN, sendo mais
prevalente em mulheres e pessoas com idade mais elevada [9]. Os mecanismos
neurobioldgicos que desencadeiam DN ainda s@o pouco conhecidos, bem como a velocidade
de instalacdo e as melhores estratégias para sua avaliacdo, 0 que representa um grande
problema na pratica clinica [10]. A ativacdo das vias sensitivas nas crises algicas pode servir
como elemento iniciador, sendo que a isquemia causada pela vasoclusdo pode levar a lesdo do
sistema nervoso periférico e a instalacdo de DN [10]. Pacientes com DF também podem
vivenciar episodios dolorosos caracterizados por componentes neuropaticos e nociceptivos
simultaneamente, configurando-se nesse caso a dor mista, que ocorre devido a um quadro
inflamatdrio associado a lesdo nervosa em regido proxima [10].

O diagnostico é seguramente a parte mais dificil no atendimento de pacientes com dor
de qualquer tipo, e é somente através do diagndstico apropriado que um tratamento eficaz
pode ser selecionado e instituido [11,12]. Utilizam-se trés métodos de avaliagdo para dor
aguda, que sao também aplicados aos pacientes com DF: autoavaliacdo (escala facial, escala
visual analdgica e diarios), observacdo do comportamento e avaliacdo dos parametros
fisiologicos (frequéncia cardiaca, respiracdo, temperatura) [13-17].

Varios instrumentos validados estdo disponiveis para avaliacdo da DN, como o DN4

classico, que contém dez itens: os sete primeiros, chamados entrevista-DN4, avaliam
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caracteristicas sensoriais e 0s trés itens restantes sdo sinais detectados ao exame fisico
(hipoestesia ao toque, hipoestesia a picada de agulha e alodinia). Cada item positivo no DN4
corresponde a um ponto. O ponto de corte para DN é 4 [18]. Uma ferramenta simples de
triagem, com valor preditivo positivo, sensibilidade e especificidade elevados, é o
painDETECT [19]. A aplicacdo leva cerca de cinco minutos e refere-se as Gltimas quatro
semanas [19]. Apesar de ter sido desenvolvido para detectar DN em pacientes com lombalgia,
ja foi validado em pacientes com DF e DN associada [9]. O questionario painDETECT
permite pontuacdo total entre zero e 38 (> 19=DN, 13-18=DN provavel, < 12=auséncia de
DN) [9,17].

A LANSS, sigla a partir da versdo em lingua inglesa de “Avaliacdo de Sintomas €
Sinais em Dor Neuropatica” foi testada e validada em varias configuragdes com sensibilidade
e especificidade de 82 a 91% e de 80 a 94% respectivamente [20]. E composta de cinco itens
sobre sintomas e dois itens de exame clinico, em que a partir de um ponto de corte de 12 (de
um total possivel de 24) indica DN. Os dois itens de exame clinico incluem avaliagdo de
alodinia e alteracéo do limiar de sensacdo ao estimulo da agulha (LEA) [20].

Assim, o objetivo deste estudo foi identificar a ocorréncia e as caracteristicas da DN

nos portadores de DF.

MATERIAIS E METODOS

Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa envolvendo Seres
Humanos da Universidade Federal de Sergipe. O termo de consentimento livre e esclarecido
foi assinado pelo paciente ou pelo responsavel legal nos casos de menores de idade.

Os pacientes foram recrutados em servigo ambulatorial universitario, que é referéncia
regional para tratamento de DF. Os pacientes atendidos s&o provenientes em sua maioria do
estado de Sergipe, além de municipios dos estados da Bahia e Alagoas. Os trés estados
localizam-se na regido nordeste do Brasil, tém fronteiras com o Oceano Atlantico e foram
portas de entrada utilizadas durante os trés séculos de trafico de escravos no Brasil. Os
pacientes sdo tratados de maneira padronizada, de acordo com 0s protocolos nacionais e
internacionais para utilizacdo de medicamentos sintomaticos, indicagdo de transfusfes de
hemacias, hidroxiuréia e terapia quelante de ferro.

Trata-se de um estudo transversal conduzido entre julho de 2015 e marco 2016, que
avaliou pacientes com DF sintomatica confirmada por eletroforese de hemoglobina. Todos 0s

pacientes tinham idade igual ou superior a 14 anos e ndo haviam sofrido crises de dor nos
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ultimos 30 dias. O limite de idade decorre de ndo haver na literatura questionarios de triagem
para DN em individuos com idade inferior a 14 anos. A auséncia de crises dolorosas é
imporante para que nao haja confusao diagnostica entre casos agudos e crénicos.

A escala LANSS foi o instrumento utilizado neste estudo para deteccdo de DN, pois
trata-se de uma ferramenta de facil aplicacdo além de conter mini-exame fisico complementar
que auxilia o avaliador no diagnéstico de DN (20). Dados clinicos e laboratoriais foram
extraidos do prontuario do paciente e durante a entrevista antes de responder o questionario.
Os dados coletados incluiam nome, endereco, idade, sexo, niUmero e data de crises algicas
intensas no ultimo més, hemograma e contagem de reticuldcitos (obtidos durante os trés
meses que antecederam a avaliagdo, na auséncia de sintomas agudos), medicamentos
utilizados, historia de depressao, local de maior intensidade da dor.

O exame clinico (denominado no formulario da escala LANSS de “mini-exame
fisico™) foi aplicado durante uma consulta de rotina, na auséncia de qualquer sintoma agudo,
associado ou ndo a DF. Esse exame fisico é simples e inclui duas respostas. Uma é o toque
leve com algoddo sobre a area ndo dolorida e, a seguir, ao toque da area dolorida. Caso
sensacOes normais forem percebidas em ambos os lados a alodinia esta ausente e, ao
contrario, se dor ou sensacdes desagradaveis (sensagdo tipo “picada” ou “latejante”) forem
percebidas na area afetada, entdo a alodinia esta presente. A outra resposta € o limiar de
sensacdo ao estimulo da agulha (LEA) que se procede pela comparacdo 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 sensacéo
diferente for sentida na area dolorida como, por exemplo, “nenhuma sensa¢dao” ou “somente
sensacdo de toque” (LEA aumentado) ou “dor muito intensa” (LEA diminuido), isso significa
que hd um LEA alterado. Caso a sensacao de agulhada ndo seja percebida em nenhuma é&rea,
deve-se conectar a parte interna da seringa a agulha para aumentar o peso e repetir a manobra.

Escores superiores a 11 obtidos com a aplicacdo da escala LANSS definem evidéncia
de DN. Teste Qui-quadrado ou exato de Fisher foram aplicados para comparar 0s grupos com
e sem DN em funcéo das variaveis: adolescentes (14 a 19 anos) versus adultos (20 a 32 anos),
sexo (masculino versus feminino e uso de hidroxiuréia (sim versus ndo). Valores médios de
idade, hemoglobina e reticuldcitos foram comparados nos grupos com e sem DN através dos
testes ANOVA ou Kruskal-Wallis, considerando-se significativos os valores de p<0,05.

Todas as analises foram realizadas pelo software de estatistica Epi InfoTM versdo 7.1.3.10 ’.
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RESULTADOS

A populacdo estudada corresponde a 554 individuos portadores de DF sintomatica
(HbSS e HbSC). Destes, a partir dos critérios de inclusdo, foi obtida uma amostra sequencial
de 56 pacientes. Todos responderam de forma adequada a LANSS e ndo houve recusa na
participacdo. A média de idade média foi de 20,6 anos (DP=4,5; intervalo 14 — 32) e 51,8%
eram do sexo masculino. O restante dos dados demogréaficos, eventos clinicos e parametros

laboratoriais encontram-se na Tabela 1.

Tabela 1. Perfil Clinico dos Pacientes Portadores de Anemia Falciforme e Hemoglobinopatia
SC avaliados para dor neuropatica pela escala LANSS.

VARIAVEIS PACIENTES (n=56)
Média de idade em anos + DP (intervalo) 20,6 + 4,5 (14-32)
Média de idade nos com DN 22,7 + 4,1 (14-29)
- . T p=0,02
Média de idade nos sem DN 19,8 + 4,5 (14-32)
DN por grupos de idade
por grup 7.1%
Adolescentes (14-19 anos) p=0,0004
92,9 %
Adultos (20-32 anos)
Sexo masculino 51,8% p=0,2
Uso de Hidroxiuréia 44.6%
Uso de Hidroxiuréia nos com DN 71,4% 0,02
Uso de Hidroxiuréia nos sem DN 28,6% P=5
Média dos valores hematimétricos (desvio-padrao)
Hemoglobina (g/dL) 9,3(1,6)
Reticuldcitos (%) 8,5 (4,3)
Auto-relato de depresséo 1(1,8%)
Tratamento para dor crbnica 0

DP: desvio-padrdo. DN: dor neuropatica. N: numero total de pacientes.

Todos os pacientes relataram presenca de dor leve no ultimo més, abordada no proprio

domicilio com medicamentos analgésicos ndo opioides de administracdo oral conforme
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protocolo do servigo, porém negaram crises algicas de carater incapacitante ou que 0s
levassem a utilizacdo de analgésicos opioides e/ou internacdo hospitalar nesse periodo. As
localizagbes mais frequentes de dor, em ordem decrescente, foram: regido dorsal/lombar
(53,6%), abdome (12,5%), quadril (8,9%), pernas (8,9%), cabeca (7,1%), pés (3,6%),
articulacoes (3,6%) e bracos (1,8%).

Foram detectados 14 pacientes (25%) com evidéncia de DN. Idade correlacionou-se
positivamente com DN, com taxas maiores entre adultos em relacdo aos adolescentes (92,9
versus 7,1%; p=0,0004; teste exato de Fisher). As médias de idade, quando comparadas em
relacdo a presenca ou auséncia de DN, também foram significativamente superior no primeiro
grupo, com diferenca estatisticamente significativa (p=0,02; teste de Kruskal-Wallis). N&o
houve diferenca significativa entre 0s sexos em relacdo a presenca ou auséncia de dor
neuropatica (p=0,2; teste Qui-quadrado).

Observou-se associa¢do entre uso de hidroxiuréia e presenca de DN (71,4 versus
28.6%; p=0,02; teste de Fisher). Ndo houve diferenca significativa entre as médias de
hemoglobina ou de reticulécitos em relacdo a presenca de DN. Observou-se associacdo entre
presenca de alteracdes sensoriais identificadas através do mini-exame fisico da escala de

LANSS e pontuacdo final correspondente a DN (p=0,0002; teste exato de Fisher; Tabela 2).

Tabela 2. Comparacdo entre as propor¢oes de alteraces sensoriais identificadas pelo mini-
exame fisico da escala LANSS e a pontuacdo final correspondente ou ndo a dor neuropatica.

ALTERACOES SENSORIAIS PONTUACAO FINAL CORRESPONDENTE A

PELO MINI-EXAME FISICO DOR NEUROPATICA

Nao Sim Total

Nao 27 1 28
% 96,43% 3,57% 100%

Sim 15 13 28
% 53,57% 46,43% 100%

Total 42 14 56
% 75,00% 25,00% 100%

LANSS: Avaliacdo de Sintomas e Sinais em Dor Neuropatica ou Leeds Assessment of

Neuropathic Symptoms and Signs.
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DISCUSSAO

Este estudo identificou a ocorréncia de dor neuropéatica em 25% dos pacientes com
DF, avaliados através da escala LANSS em condicdes de estabilidade clinica, na auséncia de
dor aguda ou de uso de medicacao analgésica. Essa propor¢do é superior aos 8% encontrados
em um estudo sobre DN em pacientes sem DF através do mesmo instrumento [21], e bem
maior que a prevaléncia de DN na populacdo geral sem doenca crénica, identificada através
do DN4, que foi de 7% [7]. Por outro lado, em um estudo com portadores de DF utilizando o
painDETECT, 40% dos pacientes apresentaram escore compativel com DN, valor superior ao
observado no presente estudo [9]. Apesar de DN ndo ser considerada frequente em pacientes
com DF, observou-se na amostra estudada a proporcdo de 1:4, tendo os pacientes sido
avaliados em consi¢des de esbilidade clinica.

Observou-se que o grupo de pacientes com DN apresentou média de idade mais
elevada, sendo assim a proporcdao de DN mais elevada entre os adultos, quando comparada
com o grupo de adolescentes. Esse achado estd de acordo com estudos anteriores [9; 21].
Destaca-se ai 0 papel da dor aguda recorrente entre os portadores de DF, desencadeando dor
cronica & medida que se da o envelhecimento. Tal fendmeno ainda ndo tem fisiopatologia
esclarecida [22] pois, apesar desses achados sugestivos de relagcdo entre dor aguda e DN,
muitos aspectos ainda permanecem desconhecidos.

N&o foi encontrada associacdo entre DN e sexo no presente estudo, o que ndo condiz
com achados de estudo anterior, o qual relaciona significativamente sexo feminino com
presenca de dor neuropética na DF, apesar dessa relacdo ndo ter explicacdo na literatura até o
momento [9].

A proporcdo de pacientes em uso de hidroxiuréia foi significativamente maior no
grupo com DN. O protocolo utilizado no Brasil para indicagdo de hidroxiureia para pacientes
com DF inclui crises algicas frequentes. Assim, essa associacdo pode refletir a intensidade e
frequéncia de crises dolorosas como critério de indicacdo de hidroxiureia, e néo
necessariamente uma relacdo causa-efeito da hidroxiuréia e DN [7;9]. Além disso, o presente
estudo apresenta resultados transversais, modelo que ndo contempla identificacdo de relacdes
de causalidade.

Portadores de DF referem a dor como seu sintoma mais frequente e 0 que provoca
maior incébmodo [1;3]. O tratamento dos episddios algicos ndo sofre alteracdes substanciais ha

décadas, e baseia-se no alivio dos eventos agudos, sem utilizacdo de estratégias de abordagem
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da dor DC. Neste estudo, nenhum dos 14 diagnosticados com DN (25%) fazia uso de
qualquer medicamento ou outra medida para aborda-la, observacéo semelhante a outro estudo
brasileiro. [23], e que contraria as recomendacdes atuais para abordagem de DN [24]. O
presente estudo apresenta algumas fragilidades. A deteccdo de possiveis sintomas depressivos
associados foi feita através do auto-relato do paciente, ndo tendo sido utilizado qualquer tipo
de questionario diagnostico para transtornos psiquidtricos, o que pode justificar o relato de
sintomas depressivos em somente um paciente, resultado bastante diverso do observado em
estudo anterior do mesmo grupo de pesquisa e realizado na mesma populacdo, em amostra
diferente, utilizando ferramenta de uso psiquiatrico especifica (34,2%) [25]. Ressalte-se que
nenhum dos pacientes referiu utilizar qualquer medicamento antidepressivo, sugerindo
possivel subdiagnostico de depressdo nos portadores de DF. Além disso, ndo foi possivel
avaliar DN em criancas devido a auséncia na literatura de instrumentos validados para
utilizagdo em individuos com menos de 14 anos.

O mini-exame fisico da LANSS tem o objetivo de complementar o restante do
questionario para estabelecer evidéncias de DN, mas é fato que a investigacdo neuroldgica
completa com um exame fisico minucioso é fundamental [19]. Mesmo assim, observou-se
que individuos com evidéncia de DN apresentam mais frequentemente alteragdo no mini-
exame fisico do que aqueles sem DN. Esses dados sdo compativeis com estudo prévio que
indica que alteragdes sensoriais realmente acompanham os portadores DF com DN [26].
Esses achados reforcam a real necessidade de um exame fisico a ser aplicado juntamente com
0s questionarios, a fim de evitar possiveis subdiagnosticos.

Foi possivel identificar 25% de pacientes com DN entre portadores de HbSS e HbSC
através da escala LANSS, sendo mais frequentemente afetados os adultos e os usuarios de
hidroxiureia. Investigacdo sensorial através de exame fisico dirigido aumenta a capacidade de
identificacdo dos portadores de DN mesmo na auséncia de anamnese sugestiva. Nenhum dos
pacientes identificados fazia qualquer tipo de tratamento para DN. Para que se tenha um
tratamento adequado o diagnostico correto € fundamental. O uso de ferramentas simples de
triagem, como o questionario utilizado neste estudo, pode aprimorar o diagnostico, além de
aferir os resultados das intervengdes terapéuticas e de permitir comparabilidade entre

resultados obtidos em diferentes populages.
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5. TABELAS

Tabela 1. Perfil Clinico dos Pacientes Portadores de Anemia Falciforme e Hemoglobinopatia
SC avaliados para dor neuropatica pela escala LANSS.

VARIAVEIS PACIENTES (n=56)
Média de idade em anos + DP (intervalo) 20,6 + 4,5 (14-32)
Média de idade nos com DN 22,7 + 4,1 (14-29)
. . T p=0,02
Média de idade nos sem DN 19,8 + 4,5 (14-32)
DN por grupos de idade
por grup 7.1%
Adolescentes (14-19 anos) p=0,0004
92,9 %
Adultos (20-32 anos)
Sexo masculino 51,8% p=0,2
Uso de Hidroxiuréia 44.6%
Uso de Hidroxiuréia nos com DN 71,4% 0,02
Uso de Hidroxiuréia nos sem DN 28,6% P=0
Meédia dos valores hematimétricos (desvio-padréo)
Hemoglobina (g/dL) 9,3(1,6)
Reticuldcitos (%) 8,5 (4,3)
Auto-relato de depresséo 1(1,8%)
Tratamento para dor crénica 0

DP: desvio-padrdo. DN: dor neuropética. N: numero total de pacientes.
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Tabela 2. Comparacdo entre as proporc¢des de alteragdes sensoriais identificadas pelo mini-
exame fisico da escala LANSS e a pontuacéo final correspondente ou ndo a dor neuropatica.

ALTERACOES SENSORIAISPELO PONTUAGCAO FINAL CORRESPONDENTE A DOR

MINI-EXAME FiSICO

Nao
%
Sim
%
Total

%

NEUROPATICA

Nao Sim Total
27 1 28
96,43% 3,57% 100%
15 13 28
53,57% 46,43% 100%
42 14 56
75,00% 25,00% 100%

LANSS: Avaliacdo de Sintomas e Sinais em Dor

Neuropathic Symptoms and Signs.

Neuropatica ou Leeds Assessment of
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6. APENDICES
6.1 Apéndice A

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

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

I — Dados sobre a pesquisa cientifica

Titulo: Manejo no diagndstico, avaliacdo e mensuracdo da dor neuropética nos portadores de
anemia falciforme

Pesquisador: Fabricio Dias Antunes

Orientador: Prof. PhD Rosana Cipolotti

Il — Termo de Consentimento

Estamos realizando uma pesquisa que tem como objetivo diagnosticar a dor crénica em
pacientes portadores de anemia falciforme em Sergipe. O estudo sera realizado por meio de
entrevista, da andlise de prontuério, 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 nao oferece qualquer risco
e despesas financeiras a vocé ou sua familia. As informac@es obtidas serdo confidenciadas e
utilizadas apenas com proposito cientifico, conforme recomenda a Resolu¢éo 466/12 do
Conselho Nacional de Saude (CNS). Os resultados serdo publicados com garantia de que vocé
ndo sera identificado. Além disso, o senhor (a) tem a liberdade de desistir a qualquer
momento, deixando de participar da pesquisa, sem qualquer prejuizo, e podera ter acesso, a
qualquer tempo, as informacGes sobre a pesquisa, eliminando possiveis duvidas.

111 — Informagdes dos nomes, enderecos e telefones dos responséaveis pelo
acompanhamento da pesquisa.

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

IV — Consentimento pos-esclarecido

Declaro que, ap6s convenientemente esclarecido (a) pelo pesquisador, e, tendo entendido o
gue me foi explicado, consinto a referida pesquisa.

Aracaju / SE, de de

Assinatura do Responsavel Assinatura do Pesquisador



67

10.2 Apéndice B

Titulo da Pesquisa: DOR NEUROPATICA NOS PORTADORES DE ANEMIA FALCIFORME
Pesquisador Responsavel: Fabricio Dias Antunes

CAAE: 46774515.0.0000.5546

Instituicdo Proponente: FUNDACAO UNIVERSIDADE FEDERAL DE SERGIPE

Situacgéo da Versao do Projeto: Aprovado

Localizacao atual da Versdo do Projeto: Pesquisador Responsavel



10.3 Apéndice C

QUESTIONARIOS 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

68
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7. ANEXOS

7.1 Anexo A

LANSS

NOME:
Data:

Esta escala de dor ajuda a determinar como os nervos que carregam a informacao de dor estéo
funcionando. E importante obter este tipo de informacao, 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. Asua dor se parece com uma sensacao estranha e desagradavel na pele? Palavras do
tipo “agulhadas,” “choques elétricos” e “formigamento” sdo as que melhor descrevem
estas sensagoes.

a. NAO—Minha dor nf0 Se Parece COM iSS0 . . . .. ..o v et e et 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................ccooiiieenon... [0]
b. SIM—Eu percebi que a dor faz com que minha pele mudedecor....... ........... [5]

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

a. NAO—Minha dor ndo faz com que minha pele fique mais sensivel nesta area.. . . . . . .. [0]
b. SIM—Minha pele é mais sensivel ao toque nestadrea...............co.covevon.... [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 sensagoes.

a. NAO—Minha dor ndo é sentida desta forma . ............o.ovrueineeinennnn .. [0]
b. SIM—Eu tenho estas sensa¢cdes com muita frequéncia........................... [2]
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5. A sua dor faz com que a temperatura da sua pele na area dolorida mude? Palavras tipo
“calor” e “queimacgdo” descrevem estas sensagoes.

a. NAO—Eu nfo tenho este tipo de SENSaGA0 . . ... ..o v vt et e [0]
b. SIM—Eu tenho estas sensacdes com freqléncia. .. .............co ... [1]

B. EXAME DA SENSIBILIDADE

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

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

a. NAO—Sensacdo normal em ambas @S &reas . . .. .........ooueeueennenneeneene.n. [0]
b. SIM—Alodinia somente naareadolorida. .. ............. .. .. ... . ... [5]

7. ALTERACAO DO LIMIAR POR ESTIMULO DE AGULHA (LEA): Determine o
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 sensacao diferente for
sentida na area dolorida como, por exemplo “nenhuma sensacao” ou “somente
sensacao de toque” (LEA aumentado) ou “dor muito intensa” (LEA diminuido), isso
significa que hd um LEA alterado. Caso a sensacdo de agulhada néo for percebida em

nenhuma érea, conecte a parte interna da seringa a agulha para aumentar o peso e
repita a manobra.

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