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INTRODUCAO

A Doenca Falciforme (DF) é a doenca hereditaria monogénica mais comum do Brasil
e € caracterizada pela predominancia de uma variante HbS da hemoglobina, que pode se
apresentar como “anemia falciforme” na sua forma homozigética (HbSS) (CANCADO;
JESUS, 2007; FREITAS et al., 2017). A DF possui um carater multissisttmico, como crises
algicas, vaso-oclusivas, alteracGes do aparelho genital e hipogonadismo (FELIX; SOUZA,
RIBEIRO, 2010; OCHOCINSKI et al., 2020).

O hipogonadismo pode ser primario (hipergonadotréfico), quando o0s
testiculos/ovarios sdo primariamente afetados, ou secundario (hipogonadotréfico), quando o
eixo hipotalamo-hipofise carrega a perturbacdo inicial (TADDESSE et al., 2012): ambas as
etiologias geram uma insuficiéncia gonadal, que resulta em deficiéncia de esteroides e
producdo de gametas prejudicada (GRINSPON; FREIRE; REY, 2019).Outra forma de
apresentacdo é o hipogonadismo compensado, caracterizado por um hipoandrogenismo
periférico (MARTINS et al., 2019). A diferenciagéo entre o compensado e os demais deve ser
feita por meio de medidas hormonais, caracterizacdo de obesidade, idade avancada e sintomas
associados, pois esse tipo de hipogonadismo possui uma manifestagcdo clinica distinta, que
deve ser detectada precocemente e monitorizada a fim de evitar uma deterioragdo progressiva
(TAJAR et al., 2010).

Dessa forma, objetivamos comparar a prevaléncia de hipogonadismo compensado em
sujeitos com DF com um grupo controle de mesma idade que ndo possui a doenga, para
fornecer dados & comunidade cientifica e profissionais da salde que conduzam agdes para
melhoria da qualidade de vida desses pacientes.



METODOLOGIA

Trata-se de um estudo caso-controle, para detectar fatores associados ao
desenvolvimento de hipogonadismo compensado em portadores de DF. Os casos foram
analisados em um centro de referéncia de DF e como critérios de inclusdo estabelecemos
idade>18 anos e diagnostico de DF, e como critério de exclusdo historia negativa para
tumores testiculares, criptorquidia, cirurgias testiculares ou inguinais prévias, crise algica no
momento da entrevista. Quanto ao grupo controle, eram voluntarios da mesma faixa etaria,
aparentemente saudaveis, sem o diagnostico de DF submetidos a uma mesma avaliacdo
clinica (entrevista, exame clinico e laboratoriais) e ao Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE), avaliados numa amostra de conveniéncia em uma clinica uroldgica: o0s
registros foram colhidos do periodo agosto de 2021 a agosto de 2022.

Foram analisados dados sociodemogréficos, comorbidades e parametros laboratoriais
para definicdo de hipogonadismo. Quanto aos exames laboratoriais, foram dosados:
testosterona total e livre, LH, FSH, ferritina, estradiol, globulina de ligacdo dos horménios
sexuais (SHBG) e hormdnio antimulleriano. As coletas de sangue ocorreram das 7 as 9 horas
da manhd, em uma sala apropriada no centro de referéncia, ndo sendo necessario jejum
prévio. Ao final da coleta, o participante era convidado a retornar a unidade de saude e
recebia os resultados dos exames bem como orientacdo quanto aos cuidados com base no
resultado dos exames. Deficiéncia de testosterona foi definida como niveis de T<300ng/dl.
HC foi definido como TT>300 ng/dL ¢ LH>9,4 mUI/mL. Foram coletadas amostras de
sangue da manhd e utilizado um modelo multivariavel para identificar preditores
independentes de HC, que incluiam idade e resultados laboratoriais. O projeto foi aprovado
pelo Comité de ética em pesquisa CAAE 38721120.8.0000.0053.

A coleta de dados ocorreu por membros do grupo de pesquisa, devidamente treinados
e capacitados para realizarem essas atividades, a partir de um questionario contendo dados
sociodemogréficos e clinicos. Ademais, foram realizados exames clinico e laboratorial, por
uma médica integrante do grupo de pesquisa, que incluia: inspe¢do dos testiculos e avaliacdo
do tamanho testicular com um orquidémetro de Prader.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram avaliados 109 pacientes, sendo 32 casos de DF x 77 controles, as medianas das
idades e intervalos interquartis foram, respectivamente, de 33 anos [11Q 26-41] x 32 anos [11Q
26-40]. Em nossos achados, verificamos que ambas as populagdes tiveram uma prevaléncia
equivalente de hipogonadismo hipogonadotréfico (6,25% em pacientes com DF versus 6,49%
no grupo controle). Entretanto, a prevaléncia de hipogonadismo compensado foi 10 vezes
maior em sujeitos com doenca falciforme quando comparados ao grupo controle (28,12% e
2,59%, respectivamente) com um valor P<0,0002 (OR=15,00[3,32-71,17]). Com isso, a
prevaléncia total de hipogonadismo em pacientes com DF foi de 34,37%, enquanto no
controle 9,09%, ou seja, nosso estudo revelou que o aumento da prevaléncia de
hipogonadismo nessa populacéo se da, em primeira anlise, por conta do HC.



Gréfico 1 — Hipogonadismo: Doenca Falciforme X Populagao
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Esses achados corroboram com um estudo pioneiro, de corte transversal, realizado por
pesquisadores do nosso grupo de pesquisa (RIBEIRO et al., 2021), no qual foi identificada
uma maior prevaléncia de hipogonadismo compensado em pacientes com DF, sobretudo na
faixa etaria mais jovem, sugerindo leséo testicular precoce. Tanto este quanto o nosso estudo
atual, de caso-controle, sugerem que a lesdo pode ser decorrente de alguns fatores, como
processos vaso-oclusivos, microinfartos testiculares e aspectos genéticos, embora ainda seja
necessaria uma maior compreensdo dessa entidade clinica.

Tabela 1 — Hipogonadismo Compensado em pacientes com DF

DOENCA CONTROLES
FALCIFORME

HIPOGONADISMO 2 (6,25%) 5 (6,49%)

COMPENSADO 9 (28,12%) 2 (2,60%)

EUGONADAL 21 (65,62%) 70 (90,91%)



CONSIDERACOES FINAIS

Demonstramos em nossa amostra que a populacdo com DF possui uma alta
prevaléncia de hipogonadismo, sobretudo de HC. Tais achados sugerem que 0 eixo
hipotalamo-hipofise desses pacientes exerce uma hiperfuncdo para compensar 0 prejuizo
existente em sua funcdo gonadal. Esse fato nos leva a pensar que a génese do hipogonadismo
em pacientes com DF pode ser secundaria a disfuncao testicular.
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