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1. INTRODUCAO

As Doengas Falciformes (DF) representam um importante problema de satide publica que afeta milhGes
de pessoas em todo o mundo, sendo responsaveis por consideravel morbidade e mortalidade entre criangas e
adultos. (1) A mutagdo que dé origem a hemoglobina S, caracteristica desse grupo de doencas, faz com que essa
molécula seja altamente suscetivel a polimerizacdo quando em sua forma desoxigenada, alterando a forma das
hemacias com maior tendéncia a oclusdo de pequenos vasos, hemolise, e suas posteriores consequéncias. (2) O
fardo da doenca varia de crises dolorosas agudas ao comprometimento cronico de varios orgdos, levando a
consideravel perda de qualidade de vida. A manifestacdo central da doenca sdo crises dolorosas agudas
secundarias a isquemia tecidual desencadeada por essas micro obstru¢des na circulagdo periférica. (3) Contudo,
observa-se que, conforme vao sucedendo os episodios de vaso oclusdo com dor aguda, muitos desses
individuos ndo retornam ao seu estado basal pré-crise, com permanéncia de dor residual entre os episodios, e
que progressivamente vai aumentando de intensidade, estabelecendo, entdo um quadro de dor cronica
persistente e incapacitante. (4) Dados de modelo animal mostram que isso deve ocorrer por mecanismos
moleculares que incluem tanto a sensibilizacdo nociceptiva periférica quanto a modulagdo de circuitos
neuronais cerebrais. (5)

Apesar do conhecimento crescente sobre a fisiopatologia das complicagdes da doenga e a observagao
direta, por parte das equipes de assisténcia, de seu impacto sobre a qualidade de vida, dados objetivos sobre a
dimensdo desse impacto ainda sdo escassos, principalmente no contexto brasileiro. Portanto, cresce a
importancia das avaliagdes mais pormenorizadas desses desfechos reportados pelos proprios pacientes (PROM
— Patient-reported outcome measures) em nossa populacdo especifica. (6) Essas ferramentas consistem de
questionarios averiguando informagdes de desfechos de satide coletados diretamente dos pacientes, incluindo
avaliacdo de sintomas, qualidade de vida e status funcional. Inicialmente desenhados como ferramentas de uso
em pesquisa clinica, em muitas situacdes ja foram incorporados dentro da assisténcia médica padrao e utilizados
como medida de eficacia do servigo prestado. Um dos mais conhecidos ¢ utilizados desses instrumentos € o
Patient-Reported Outcomes Measurement Information System (PROMIS), elaborado pelo National Institutes of
Health (NIH), dos Estados Unidos. (7)
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As ciéncias dmicas compreendem os estudos que visam a identificagdo do méaximo de biomoléculas
presentes em fluidos, células, tecidos ou organismos, objetivando compreender os padrdes e/ou alteragdes
bioldgicas entre os sistemas bioldgicos estudados. A metabolomica, em particular, ¢ uma analise comparativa
entre os grupos de estudo que busca diferencia-los a partir do perfil de seu metaboloma, ou seja, do seu conjunto
de metabolitos de baixa massa molecular (8). Pode ser classificada em duas principais abordagens, sendo elas: a
metabolomica alvo (do inglés, targeted metabolomics), que busca identificar e/ou quantificar um metabolito ou
uma classe especifica de metabolitos pré-definidos de rotas metabdlicas especificas, e a metabolomica global ou
ndo direcionada (do inglés, untargeted metabolomics), baseada na andlise qualitativa ou semi-quantitativa do
maior nimero possivel de metabdlitos de diversas classes que estejam presentes em um sistema biologico
(9,10,11). O fluxo de trabalho em metabolomica, embora possua particularidades de acordo com o objetivo da
mesma, apresenta, de modo geral, as seguintes etapas: definicdo do problema bioldgico a ser estudado e desenho
experimental, amostragem e preparo de amostra, analise instrumental e aquisi¢do de dados, processamento de
dados e analise estatistica, identificacdo e/ou quantificagdo de metabdlitos e, por fim, interpretagdo biologica (9).

Neste projeto, objetivou-se tragar o perfil de acometimento e estudar o impacto da dor cronica na saude
mental e qualidade de vida de pacientes adultos com DF, e, paralelamente, buscar identificar moléculas envolvidas
na sua ocorréncia, com o objetivo de gerar prospeccdo de novos alvos terapéuticos.

2. METODOLOGIA

Pacientes com diagnostico de DF em seguimento no Hemocentro UNICAMP foram convidados para
participacdo no estudo, de forma sequencial, durante as consultas de rotina, e incluidos apds consentimento e
assinatura do TCLE (aprovagdo no Comité de Etica em Pesquisa, parecer nimero: 62920422.0.0000.5404 ). Os
participantes foram entdo divididos em 2 grupos — com ou sem dor cronica — a partir de informagdes presentes nos
prontuarios eletrénicos, dos quais também foram coletados dados hospitalares, hematimétricos e
sociodemograficos. Os pacientes completaram as versdes curtas para adultos das medidas PROMIS para saude
global (v1.2), depressdo (8a v1.0), ansiedade (8a v1.0) e interferéncia na dor (6b v1.1). As medidas PROMIS
consistem em seis a oito itens pedindo aos entrevistados que avaliem em uma escala Likert e sdo relatados como T
scores referenciadas a populacdo geral dos EUA, sendo que um numero mais alto indica maior presenca da
caracteristica. Dados demograficos, clinicos e laboratoriais foram resgatados de prontuario médico para buscar
possiveis relacdes com os T scores dos PROMIS. Para as analises estatisticas, foi utilizado teste de correlagao de
Pearson para avaliacdo de correlagdes entre as varidveis continuas, e o teste t de Student para avaliagdo das
diferencas entre os grupos (com e sem dor cronica), sendo os resultados considerados estatisticamente
significativos quando p < 0,05.

Em paralelo, amostras plasmaticas desses pacientes, ¢ de um grupo de controles saudaveis, foram
submetidas a analise de perfil metabolomico por Cromatografia Liquida de Ultra Performance acoplada a
Espectrometria de Massas de Alta Resolugdo (UHPLC-HRMS) nos modos positivos e negativos para ionizacdo de
eletrospray (ESI+/ESI-). Esse equipamento gerou features de possiveis marcadores moleculares. As features
foram analisadas através do Metaboanalyst 6.0.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram incluidos 43 pacientes, com mediana de idade de 43 anos (15-78), sendo 27 (63%) do sexo
feminino, com os genotipos: 25 HbSS, 08 HbSC, 7 Sbeta-talassemia e 3 HbSD.

Comparando-se os individuos de acordo com a presenga ou ndo de dor cronica: individuos com dor
cronica tém maior mediana de idade (39.3 x 48.7, p = 0.026), maiores niveis de Hb (9,9 x 8,7, p=0.038), menores
contagens leucocitarias totais (6.35 x 7.68, p=0.04), mas sem diferencas significativas nos resultados dos testes
PROMIS. Entretanto, a ocorréncia de pelo menos uma crise vasooclusiva (CVO) nos ultimos 6 meses ou o
diagndstico de necrose 0ssea avascular tiveram relagdo estatisticamente significativa com piores resultados nos 3

XXXII Congresso de Iniciagdo Cientifica da UNICAMP — 2024 2



dominios PROMIS testados. Além disso, quanto menor a renda dos pacientes, pior o impacto da dor na vida diaria
(r=-0,46, p<0,001).

Em relagao as analises por UHPLC-MS, no modo positivo, um total de 107 features apresentaram VIP > 1
e 126 apresentaram p < 0,05 ¢ FC > 1,5, sendo 48 mais intensos no grupo controle e 78 no grupo de pacientes. Ja
no modo negativo, foram 98 features com VIP > 1 e 105 com p < 0,05 e FC > 1,5 (53 relacionados com o grupo
controle e 52 relacionados com o grupo de pacientes. J& na comparagdo dos grupos com e sem dor crénica no
modo positivo, um total de 153 features apresentaram VIP > 1 e 103 apresentaram p < 0,05 e FC > 1,5, sendo 25
mais intensos no grupo sem dor crénica e 78 no grupo com dor crénica. Ja no modo negativo, foram 157 features
com VIP > 1 ¢ 52 com p <0,05 e FC > 1,5 (50 relacionados com o grupo sem dor cronica e 2 relacionados com o
grupo com dor cronica).

Das moléculas diferenciadas inicialmente, foi possivel identificar, 34 possiveis biomarcadores:
relacionados ao grupo controle, foram encontrados leucotrienos, ceramidas de fosfocolinas e outros; ao grupo de
pacientes foram identificados bilirrubinas, endocanabinoides (agonistas do sistema endocanabindide e ligados ao
acido eicosapentaenoico), glicerofosfocolinas, glicerofosfoetanolaminas e outros. No grupo de pacientes, aqueles
classificado como ndo possuindo dor cronica, apresentaram maiores quantidades de endocanabindides
((2-Arachidonoylglycerol e 2-Ficosapentaenoyl-glycerol), bilirrubinas, derivados da vitamina D e
glicerofosfoserinas. Por fim, relacionados ao grupo com dor cronica, os compostos identificados foram uma
glicerofosfocolina (lisoplasmenilcolina) e um acido graxo (acido adrénico).

4. CONCLUSOES

Este ¢ o primeiro trabalho que buscou analisar o perfil de saide mental dos pacientes falciformes
brasileiros através da ferramenta PROMIS, gerando a possibilidade de tragar um perfil psicossocial dessa
populacgdo. Nesta coorte de pacientes brasileiros, demonstrou-se que a ocorréncia de crises vasooclusivas agudas,
o diagnostico de necrose Ossea e baixa renda estdo relacionados aos piores indices de ansiedade, depressdo e
interferéncia da dor na vida didria.

Este ¢ o primeiro trabalho empregando UHPLC-HRMS para andlise exploratéria de metabolitos
envolvidos em dor cronica nas DFs, identificando potenciais alvos terapéuticos a serem explorados em futuros
ensaios clinicos. A maior expressdao de moléculas do sistema endocanabindide pode indicar um fator de protecao
nos pacientes que ndo sdo acometidos por dor crénica. Ja nos pacientes com dor cronica, o aumento de 4cido
adrénico pode estar associado a maior ocorréncia de ferroptose, mecanismo ja descrito como envolvido no
desenvolvimento de dor neuropatica; e lisoplasmenilcolina é liberada em resposta a hipoxia e geragdo de
trombina, ¢ aumenta a adesividade celular ao endotélio, revelando possiveis mecanismos microvasculares
associados a maior ocorréncia de dor.

O estudo demonstra a necessidade de investimentos continuos em saude publica que atendam a essa
populagdo de pacientes, evitando a ocorréncia de complicagdes que impactam na qualidade de vida, mas também
salienta a importancia das condi¢gdes socioecondmicas como fatores agravantes de manifestacao clinica. Além
disso, sinaliza a associacdo de determinadas vias moleculares com a ocorréncia de dor cronica, que precisam ser
avaliadas de forma pormenorizada em novos estudos, ampliando tanto o conhecimento sobre essa condi¢do quanto
abrindo possibilidades de busca de novas terapias.
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