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A dor tem sido associada a um aspecto negativo, de castigo e 
sofrimento por muitos anos. Quem sofre com dor, especialmente aqueles que 
convivem com dor crônica, já pensou ao menos uma vez em como seria viver sem 
sentir dor. Mas será que essa é realmente uma boa ideia? Existem indivíduos 
portadores de um grupo de doenças genéticas heterogêneas raras chamadas de 
neuropatias sensitivas e autonômicas hereditárias (do inglês HSAN) que são 
insensíveis a dor física e a estímulos de pressão, entre outras anormalidades 
sensoriais. Essa condição pode trazer sérias consequências à sua saúde e 
integridade física1. É muito comum, por exemplo, ocorrerem lacerações na língua 
desses indivíduos quando bebês, não perceberem queimaduras ou continuarem 
praticando esportes mesmo com um osso fraturado, acabando por agravar 
seriamente a lesão. 

Até o momento foram identificadas oito HSAN2 que são 
classificadas com base na idade de início, modo de herança e características clínicas 
principais3. Entre elas, as que possuem maior destaque são a HSAN tipo III, 
conhecida como disautonomia familiar (DF) ou síndrome de Riley-Day; e a HSAN do 
tipo IV, também chamada de insensibilidade congênita à dor com anidrose (do 
inglês CIPA). 

A DF é uma síndrome com padrão de herança genética 
autossômica recessiva, originada de mutação fundadora na população de 
ascendência judaica Ashkenazi, onde foi identificada pela primeira vez em 1949. 
Essa é a mais prevalente das HSAN, com incidência de 1 em cada 3.700 nascidos 
vivos judeus e frequência portadora de 1:19 em judeus de origem polonesa e 1:99 
para os judeus não poloneses5. Em média, três novos casos da doença são 
registrados por ano, principalmente na América do Norte (54%) e Israel (34%)6. 

Nessa doença, há o desenvolvimento anormal e degeneração 
progressiva do sistema nervoso sensorial e autônomo devido a mutação de um 
gene chamado IKBKAP, resultando em uma redução da expressão da proteína 
IKAP/hELP17. Essa redução tem um efeito no desenvolvimento, função e 
sobrevivência de várias linhagens de células neuronais (neurônios aferentes, 
autônomos e sensoriais). As consequências dessa mutação afetam principalmente o 
sistema nervoso periférico, mas também se manifestam em distúrbios do sistema 
nervoso central5. 

O principal achado patológico na DF é a perda das fibras nervosas 
periféricas mielinizadas. Pacientes com essa doença apresentam desde o início da 
vida diversos sintomas, incluindo crises recorrentes de náuseas e vômitos, 
dificuldades em engolir, disfunção gastrointestinal e cardiovascular, ataxia, 
pneumonia, cifoescoliose, ausência de papilas fungiformes na língua, dificuldades 
em regular a temperatura corporal e a pressão arterial, sensibilidade reduzida à dor 
e a temperatura5. Devido a isso, a idade média da população com DF é de 



www.dol.inf.br 
 

2 
 

aproximadamente 15 anos, com 50% de chance de sobreviver até 40 anos de 
idade8. 

A CIPA também é uma doença genética autossômica recessiva 
rara. Têm como principais sinais e sintomas a insensibilidade ao estímulo doloroso, 
disfunção no controle da temperatura corporal, graus variáveis de retardo mental e 
anidrose, que é a incapacidade de transpirar9. Apesar de já ter sido relatada em 
todo o mundo, essa condição é mais frequente entre os beduínos japoneses e 
israelenses. Foi estimado que entre 130 e 210 japoneses são portadores dessa 
mutação. 

Essa HSAN foi documentada pela primeira vez em 1963 em dois 
irmãos que muitas vezes não sentiam medo de se machucar ou se machucavam de 
propósito para provocar os pais e impressionar as crianças da mesma idade. Ainda 
sem muito conhecimento sobre a doença, quando havia desregulação térmica, a 
solução era mantê-los em uma piscina10. Como no exemplo anterior, não é 
incomum que mais de uma pessoa na família tenha essa síndrome (geralmente 
irmãos), pois ambos os pais são portadores, ou seja, são heterozigotos para a 
variante patogênica do gene NTRK111. 

A causa dessa neuropatia são mutações no gene NTRK1, que 
codifica o receptor quinase A, inibindo o desenvolvimento de neurônios sensoriais e 
autonômicos dependentes do fator de crescimento neural (FCN). A pessoa 
diagnosticada com CIPA vai apresentar ausência de neurônios amielínicos (fibras C) 
e diminuição do número de neurônios mielinizados de pequeno diâmetro (fibras 
Aδ)9. Além disso, estudos demonstram que pacientes com CIPA provavelmente 
apresentam deficiência intelectual em razão do déficit de alguns tipos de neurônios 
no cérebro. Até o momento, 128 diferentes tipos de mutações no gene NTRK1 
foram identificados, causando diversos fenótipos de CIPA11. 

Não existe tratamento para a causa dessas síndromes, apenas 
cuidados paliativos para melhorar os sintomas e ajudar em momentos de crise. Os 
portadores dessas doenças devem fazer um acompanhamento multiprofissional 
para prevenção de lesões5. Pode se mostrar bastante favorável também, ensinar a 
esses pacientes o que é seguro e o que não é, já que eles não sentirão caso se 
cortem com uma faca ou furem o pé em um prego, por exemplo. Assim existem 
relatos de pais que colocam alertas com as cores verde (seguro), amarelo 
(atenção) e vermelho (perigoso) para que as crianças aprendam desde pequenas o 
que pode machucá-las e assim evitar danos. 

A primeira HSAN que vislumbra algum tipo de intervenção 
terapêutica com agentes modificadores da doença é a disautonomia familiar5. 
Alguns estudos clínicos têm sido conduzidos para testar agentes que poderiam 
aumentar a expressão da proteína tipo selvagem do gene mutado, atrasando o 
desenvolvimento da doença e amenizando os sintomas6. Além disso, o uso de dose 
elevada de L-serina na HSAN I mostrou melhora clínica na função motora e 
aumento das fibras mielinizadas12. Isso mostra como o entendimento da 
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fisiopatologia e genética da doença pode levar a intervenções terapêuticas focadas 
na causa e assim diminuírem a morbidade e mortalidade dessas doenças. 

Para a CIPA, pode-se realizar um teste genético molecular em 
bebês que possuem variantes patogênicas de NTRK1 conhecidas na família, 
identificando precocemente os indivíduos afetados e assim prevenindo maiores 
complicações13. Um ensaio clínico em andamento está avaliando a segurança e 
tolerabilidade da reposição de norepinefrina em pacientes com CIPA, levando em 
consideração que os neurônios simpáticos pós-ganglionares estão gravemente 
depletados e há diminuição na concentração de norepinefrina nesses pacientes14. 

Quando pensamos em doenças nas quais a falta de dor é o 
problema, como nas HSAN, podemos perceber sua importância principalmente 
como uma forma de proteção e alerta, como uma das maneiras que nosso corpo 
encontra para comunicar que algo está errado. Os estímulos dolorosos nos trazem 
sim um incômodo, mas é assim que somos mobilizados a buscar a resolução desse 
“problema”, seja tirando a mão após encostar em um objeto quente, seja 
procurando um hospital devido a uma dor no peito. Dessa forma, a percepção da 
dor auxilia os seres vivos a identificar sinais de perigo, perpetuando a sua 
sobrevivência. Como diria o filósofo grego Aristóteles “é impossível aprender sem 
dor”. Assim não devemos enxergá-la como nossa inimiga, mas sim como um 
importante mecanismo para a sobrevivência da raça humana.  
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Para saber mais sobre as SHAN acesse: http://www.dol.inf.br/Html/Bau/Edicao-9-
105.pdf  
  

 

* Discentes e ** Orientadora - Instituição da Equipe: UnB e UFBA/PPGFAR - disciplina de Pós-graduação. 
 


