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RESUMO

Introducé&o e objetivos: A doenca falciforme (DF) € uma hemoglobinopatia genética
de relevancia clinica e epidemioldgica, configurando-se como uma das doencas
monogénicas graves mais comuns em todo o mundo. O Brasil apresenta a maior
prevaléncia da doenca na América do Sul, sendo a Bahia um dos estados mais
acometidos. A principal caracteristica é a presenca da hemoglobina S nas hemécias
com manifestacdes clinicas nos diversos 6rgaos e sistemas impactando de maneira
negativa na qualidade de vida dos individuos, além de implicar em internagfes
sucessivas e risco de morte. A saude sexual e reprodutiva das mulheres com DF é
um topico pouco explorado na literatura. Nesta tese apresentada no formato coletanea
de artigos que se articulam propusemos analisar aspectos relacionados a funcéo
sexual e a reserva ovariana de mulheres com DF acompanhadas em um Programa
Municipal de Referéncia a Pessoa com DF no periodo de 2022 a 2023. Os objetivos
dos artigos foram: - Realizar uma revisao sistematica sobre a reserva ovariana de
mulheres com DF (Artigo 1); - Descrever a funcdo sexual de mulheres com DF
acompanhadas em um Programa Municipal de Referéncia a Pessoa com DF (Artigo
2); e avaliar a reserva ovariana de mulheres com DF acompanhadas no Programa
Municipal de Referéncia a Pessoa com DF (Artigo 3). Métodos: Foi realizada uma
revisdo sistematica (Artigo 1) de acordo com as recomendacbes das principais
diretrizes metodoldgicas e o protocolo foi registrado no PROSPERO. Os artigos 2 e 3
foram produtos de um estudo de corte transversal que avaliou 59 mulheres com DF e
conduzido em trés etapas, a saber: 1) coleta de dados sociodemogréficos e habitos
de vida, informacdes clinicas e funcéo sexual; 2) exames laboratoriais e de imagem,;
3) devolutiva as participantes do estudo. O projeto de pesquisa foi aprovado pelo
CEP/UEFS e possui financiamento da FAPESB, contemplado em dois editais
tematicos. Analise estatistica foi realizada por meio de software estatistico
computacional GraphPad Prism, versédo 9.0.3, San Diego-CA, EUA. Resultados: N&o
h& evidéncias suficientes para apoiar a relagdo causal entre DF e reducado da reserva
ovariana. Existe uma aparente diminuicdo dos valores de hormdnio antimulleriano,
parece haver uma tendéncia para niveis mais baixos em mulheres com DF
comparadas as mulheres saudaveis. Nossos achados demonstram ainda que a
funcdo sexual é significativamente afetada na maioria das mulheres com DF, com
elevada prevaléncia de disfuncdo sexual avaliada pelo FSFI. A reserva ovariana
funcional é diminuida e niveis mais baixos de horménio antimulleriano foram
demonstrados nas pessoas com hemoglobinopatia HbSS e B-talassemia em
comparacao com as participantes com hemoglobinopatia HbSC e HbCC. Concluséao:
Embora esta tese nédo seja capaz de demonstrar uma relagcdo de causalidade entre
DF e disfungdes sexuais e reserva ovariana, traz dados inovadores, discute questdes
importantes e pouco exploradas em um cenario de alta prevaléncia da doenga,
acreditamos que possa funcionar com uma centelha que propicie investimentos em
pesquisas e capacitagdes profissionais no ambito dos direitos sexuais e reprodutivos
das mulheres com DF.

Palavras-Chave: doenca falciforme, hemoglobinopatias, saude sexual, saude
reprodutiva, saude da mulher.



ABSTRACT

Introduction and objectives: Sickle cell disease (SCD) is a genetic
hemoglobinopathy with clinical and epidemiological conversion, becoming one of the
most common severe monogenic diseases worldwide. Brazil has the highest disease
prevalence in South America, with Bahia being one of the most affected states. The
main feature is the presence of hemoglobin S in red blood cells with clinical
manifestations in various organs and systems, negatively impacting the quality of life
of individuals, in addition to implying subsequent hospitalizations and risk of death. The
sexual and reproductive health of women with SCD is little explored in the literature. In
this thesis, we present a collection of articles that articulate each other and propose to
analyze aspects related to sexual function and ovarian reserve in women with SCD
concomitantly in a Municipal Reference Program for Persons with SCD from 2022 to
2023. The objectives of the articles were: - Carry out a systematic review of the ovarian
reserve of women with SCD (Article 1); - To describe the sexual function of women
with PD concomitantly in a Municipal Reference Program for Persons with PD (Article
2), and to evaluate the ovarian reserve of women with SCD concomitantly in the
Municipal Reference Program for Persons with SCD (Article 3). Methods: A
systematic review (Article 1) was carried out following the recommendations of the
main methodological guidelines, and the protocol was registered in PROSPERO.
Articles 2 and 3 were products of a cross-sectional study that evaluated 59 women
with SCD and dealt with it in three stages, namely: 1) collection of sociodemographic
data and lifestyle habits, clinical information, and sexual function; 2) laboratory and
imaging tests; 3) feedback to study participants. The research project was approved
by CEP/UEFS and is financed by FAPESB, contemplated in two thematic notices.
Statistical analysis was performed using the GraphPad Prism computational statistical
software, version 9.0.3, San Diego-CA, USA. Results: Insufficient evidence supports
a causal relationship between FD and reduced ovarian reserve. There is an apparent
decrease in levels of anti-mullerian hormones; there seems to be a trend towards lower
levels in women with SCD diagnosed as healthy women. Our findings also
demonstrate that sexual function is significantly experienced in most women with SCD,
with a high prevalence of sexual dysfunction assessed by the FSFI. Functional ovarian
reserve is decreased, and lower levels of antimullerian hormones have been
demonstrated in people with hemoglobinopathy HbSS and B-thalassemia compared to
participants with hemoglobinopathy HbSC and HbCC. Conclusion: Although this
thesis is not able to demonstrate a causal relationship between FD and sexual
dysfunctions and ovarian reserve, it brings innovative data and discusses essential
and little-explored issues in a scenario of the high prevalence of the disease; we
believe that it can work with a spark that encourages investments in research and
professional training in the field of sexual and reproductive rights of women with SCD.

Key words: sickle cell disease, hemoglobinopathy, sexual health, reproductive health,
women's health.
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APRESENTACAO

Esta tese teve inicio em abril de 2019, e é um dos produtos do projeto de
pesquisa intitulado “Saude sexual e reprodutiva de pessoas com doenga falciforme”
desenvolvido pelo Grupo Urologia Subgrupos (UroS) vinculado a Universidade
Estadual de Feira de Santana (UEFS) - Resolucdo CONSEPE: 044/2019, e financiado
pela Fundagcdo de Amparo a Pesquisa da Bahia — FAPESB, edital N° 05/2019 - Apoio
a Pesquisa Cientifica, Tecnologica e/ou Inovacdo em Doencas e Agravos prevalentes
na Populacdo Negra e dos Povos de Comunidades Tradicionais, com énfase em
Doenca Falciforme; e edital N° 02/2020 - Programa pesquisa para o SUS: Gestao
compartilhada em saude — PPSUS.

A estrutura segue o padrao estabelecido pelo Regimento Interno do Programa
de P6s Graduacdo em Salde Coletiva da UEFS (RESOLUCAO CONSEPE
058/2022), e o0 seu contetdo esta organizado no formato de coletanea, composta
pelos seguintes elementos: Introducéo, Objetivos, Revisédo da Literatura, Referencial
Tedrico, Metodologia, Resultados e Conclusao.

Na Introducdo apresento uma breve contextualizacdo do objeto de estudo
acrescida de justificativa sobre a relevancia do tema para a sociedade e para a saude
coletiva, e em seguida, sdo apresentados 0s objetivos, geral e especificos.

O tépico Revisdo de Literatura, aborda os temas doenca falciforme e outras
hemoglobinopatias, resposta sexual de mulheres com doenca falciforme, fertilidade
de mulheres com doenca falciforme, e por fim, uma breve apresentacéo das Politicas
de Atencdo a Pessoas com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias. E
posteriormente apresentamos 0 Referencial Teorico, inspirado na teoria da
vulnerabilidade em saude proposta por Ricardo Ayres.

Na metodologia, foram descritos de forma breve o tipo de delineamento
escolhido, descricdo das variaveis disponiveis para a execuc¢ao da pesquisa, fontes
de dados utilizadas, os critérios de elegibilidade, etapas de coleta dos dados e
posterior anélise. Os métodos especificos, bem como a apresentacéo e discussao dos
resultados foram sistematizados em trés artigos, a saber:

Artigo 1 - Reserva ovariana funcional em mulheres com doenca falciforme: uma
reviséo sistematica;

Artigo 2 - Fungao sexual de mulheres com doenca falciforme: estudo observacional;



Artigo 3 - Reserva ovariana funcional de mulheres com doenca falciforme: estudo de
corte transversal.
E por fim, a sintese dos principais achados e contribuicbes da tese sao

apresentadas na concluséao.



18

1 INTRODUCAO

A doenca falciforme (DF) foi descoberta em 1910 por James Herrick e
configura-se como um grupo de distarbios hereditarios dos glébulos vermelhos que
afetam a hemoglobina, proteina que transporta oxigénio pelo corpo(HERRICK, 1910).
Um polimorfismo de nucleotideo unico no gene da B-globina leva a substituicdo da
valina pelo acido glutdmico na sexta posicdo na cadeia da B-globina. Apés a
desoxigenacédo, as moléculas de hemoglobina mutante (HbS) polimerizam formando
feixes. Os feixes de polimeros resultam em falcizacéo de eritrocitos, que por sua vez
prejudica a viscosidade do sangue e favorece a agregacao dos eritrécitos falciformes
com neutrofilos, plaquetas e células endoteliais, provocando a estase do fluxo
sanguineo, referido como vaso-oclusao(BUNN, 1997).

A condicao afeta mais de 100.000 pessoas nos Estados Unidos e 20 milhdes
de pessoas em todo o mundo, sendo reconhecida pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) como um problema global de saude publica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2006). Entre os latino-americanos, sugere-se que a incidéncia seja
de aproximadamente 6.000 nascimentos por ano, totalizando aproximadamente
100.000-150.000 pessoas vivendo com a DF (HUTTLE et al., 2015). Estima-se que a
prevaléncia da doenca deve aumentar como consequéncia da melhora da sobrevida
em paises de baixa e média renda, e migracdo populacional para paises com renda
mais alta. O numero estimado de recém-nascidos com DF globalmente aumentara de
305.800 em 2010 para 404.200 em 2050 (PIEL et al., 2013). No Brasil, a DF é
considerada a patologia hereditaria mais comum, ocorrendo principalmente entre a
populacao afrodescendente, mas acomete também outras descendéncias (NUZZO,;
FONSECA, 2004).

Os principais métodos para diagnéstico da DF sédo os programas de triagem
neonatal (teste do pezinho) ou posteriormente, a partir da realizagcdo do hemograma
completo e eletroforese de hemoglobina(KATO et al., 2018). Na DF, a falcizacéo e a
hemolise das hemécias resultam em vaso-oclusdo com isquemia associada
ocasionando episadios repetidos de dor aguda intensa e sindrome toracica aguda,
além de outras complicacdes, incluindo acidente vascular cerebral, dor cronica,
nefropatia, retinopatia, necrose avascular, priapismo e Ulceras nas pernas(WARE et
al., 2017)
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Com a melhora da sobrevida e a reducao da morbidade relacionada a doenca,
problemas sexuais e reprodutivos estdo emergindo como uma prioridade no
tratamento da DF (CHATURVEDI; DEBAUN, 2016). A despeito da extensa literatura
sobre as complicagbes cronicas, pouco se sabe sobre estes aspectos, e sao ainda
mais raros os estudos abordaram isso prospectivamente. Desta forma, a tematica é
de grande relevancia nos dias atuais uma vez que o0s tratamentos existentes também
afetam a fertilidade, dificultando ainda mais a abordagem dessa popula¢do (GHAFURI
et al., 2017).

Dentre os problemas sexuais e reprodutivos mais comuns, estéo relatados nas
mulheres: atraso na maturacdo sexual e consequentemente na iniciagcdo sexual,
disfungbes sexuais, sintomas do trato urinario inferior (FERREIRA; SILVA, 2010;
SMITH-WHITLEY, 2014a), redugédo na reserva ovariana (KOPEIKA et al., 2019),
gestacao de alto risco e complicacfes no parto e puerpério (KUO; CAUGHEY, 2016),
e conhecimento limitado sobre os riscos e beneficios dos métodos contraceptivos
hormonais (SANCTIS et al., 2020).

Um estudo transversal e controlado com 435 mulheres afetadas pela DF
demonstrou que nestas pacientes ha maior prevaléncia de dispareunia, insatisfacéo
conjugal e disfuncéo sexual. Mais de metade das pacientes desenvolveram crises de
falsizacdo desencadeadas por sexo e orgasmo e 0S parametros: genoétipo idade,
dispareunia e infertilidade foram os principais preditores de disfuncdo sexual neste
grupo (ADESOYE; AKHIGBE, 2022).

Além das consequéncias clinicas, as pessoas com DF enfrentam
cotidianamente a exclusdo social, o desemprego, hospitalizacbes frequentes,
dificuldades de interacdo interpessoal, depressdo, absenteismo escolar e/ou
insucesso, configurando-se como um fardo psicossocial (SIMPSON, 2019).

Apesar das sabidas repercussdes clinicas e de qualidade de vida, dentre elas
a reducdo da reserva ovariana e disfuncdes sexuais, observa-se que quando
comparada com outras doencas genéticas, a DF recebeu relativamente pouca
atencao e poucos recursos das comunidades cientifica, clinica e de saude publica.
Um fator que contribui para essa falta de conscientizacdo e recursos é que a
populacdo afetada, composta principalmente por minorias raciais e étnicas, luta contra
a discriminagéo persistente no sistema de saude e o racismo na sociedade em geral.

Desta forma, Pecker e colaboradores chamam atencédo da caréncia de estudos

na literatura mundial que caracterizem a epidemiologia, fisiopatologia e estratégia de



20

manejo das alteracdes sexuais e na fertilidade de mulheres com DF (PECKER et al.,
2021a).

Destaca-se ainda, que a Organizagdo Mundial da Saude (OMS) em
conformidade com a Declaracéo e Plataforma de Acao de Pequim, que estabelece um
plano de acdo ambicioso para a igualdade de género e o empoderamento das
mulheres (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021a), propds seis prioridades para
a saude das mulheres em todo o mundo, dentre elas, garantir saiude sexual e
reprodutiva de qualidade para todos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2021b); e
no ambito estadual, reiteramos a publicacdo da Portaria Estadual N° 548 de 12 de
julho de 2022 que institui a Politica Estadual de Saude as Pessoas com Doenca
Falciforme — PESPDF, e no Art. 5° nomeia dentre outras instituicdes, a Universidade
Estadual de Feira de Santana como integrante do Comité de Assessoramento Téchico
em Doenca Falciforme (CAT/DF), tendo como objetivo “a construcdo da Linha de
Cuidado para Pessoas com Doenca Falciforme, numa perspectiva regionalizada, bem
como elaborar instrumentos de monitoramento e avaliacdo desta politica”
(SECRETARIA ESTADUAL DA SAUDE, 2022), o que reforca a importancia da

realizacdo deste estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 GERAL

Analisar aspectos relacionados a funcdo sexual e a reserva ovariana de
mulheres com doenga falciforme acompanhadas em um Programa Municipal de

Referéncia a Pessoa com Doenca Falciforme no periodo de 2022 a 2023.

2.2 ESPECIFICOS

¢ Realizar uma revisao sistematica sobre a reserva ovariana de mulheres com
doenca falciforme;

e Descrever a funcao sexual de mulheres com doenca falciforme acompanhadas
em um Programa Municipal de Referéncia a Pessoa com Doencga Falciforme;

e Avaliar a reserva ovariana de mulheres com doenca falciforme acompanhadas

no Programa Municipal de Referéncia a Pessoa com Doenca Falciforme.
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3 REVISAO DE LITERATURA

Neste capitulo, sdo abordadas questdes conceituais fundamentais para a
execucao do estudo, sendo descritas em quatro topicos: consideracdes gerais sobre
a DF e outras hemoglobinopatias; resposta sexual de mulheres com doenca
falciforme; fertilidade de mulheres com doenca falciforme; e politicas de atencgéo
integral & satde da pessoa com DF e outras hemoglobinopatias.

3.1 CONSIDERACOES GERAIS SOBRE A DOENCA FALCIFORME E OUTRAS
HEMOGLOBINOPATIAS

A DF é um termo genérico que define um grupo de doencas hereditarias
incluindo anemia falciforme (AF), hemoglobina C (HbC), hemoglobina D (HbD) e beta-
talassemia, gerando combinacfes que também sdo sintomaticas, denominadas:
hemoglobinopatia SC (HbSC), hemoblobinopatia SD (HbSD) e S/beta-talassemia
(HbS-B-thal), caracterizadas por mutacdo no gene que codifica a subunidade hemo
globina B, resultando na formacao de glébulos vermelhos anormais em forma de foice
(BENENSON; PORTER, 2018; KATO et al., 2018).

A HbS é herdada de ambos os pais (homozigose para o gene HbS) ou de um
dos pais, juntamente com outra variante da hemoglobina, como a HbC ou com (-
talassemia (PIEL; STEINBERG; REES, 2017), e representa um dos disturbios
sanguineos monogénicos mais comuns em todo o mundo (GHAFURI et al., 2017).

De acordo com o Centro de Controle e Prevencéo de Doencgas dos EUA, a DF
afeta milhdes de pessoas em todo o0 mundo e ocorre em aproximadamente um em
cada 365 afroamericanos e um em 16.300 latinoamericanos. Embora a DF seja mais
comumente encontrada em individuos com ascendéncia da Africa Subsaariana, ndo
€ exclusivamente limitado a esses grupos populacionais regionais (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2017).

De acordo com o Ministério da Saude do Brasil, no pais ha uma estimativa de
25 mil a 30 mil pessoas com DF, com uma projecao de 3.500 novos casos por ano. A
prevaléncia de heterozigotos para a HbS € maior nas regides norte e nordeste (6% a
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10%), enquanto nas regides sul e sudeste a prevaléncia é menor (2% a 3%)
(CANCADO; JESUS, 2007).

Segundo dados do Programa de Triagem Neonatal, a Bahia é o estado com
maior incidéncia (1:650) de nascidos vivos com DF, seguido do Rio de Janeiro
(1:1.300) e a menor incidéncia é observada nos estados de Santa Catarina e Parana
(1:13.500) (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE, 2015; JESUS, 2010). Em Feira de
Santana, no estado da Bahia, a prevaléncia é em torno de 4 casos/10.000 habitantes
(ALVES; ARAUJO; FERREIRA, 2010).

Quanto a sua fisiopatologia observa-se na DF a troca de uma base nitrogenada
(adenina por timina) codificando valina no lugar do acido glutdmico na sexta posicao
da cadeia beta originando a HbS. Apesar de pequena, essa modificacdo estrutural é
capaz de causar profundas alterac6es nas propriedades da molécula de hemoglobina
gue submetida a sucessivas perdas de oxigénio na superficie da molécula, origina a
alteracdo da forma normal da hemacia para a forma de foice, processo conhecido
como falcizacdo (BRASIL, 2015; NAOUM, 2000).

Quando expostas a condi¢des de baixo oxigénio, os glébulos vermelhos que
contém a hemoglobina mutada tornam-se flexiveis e assumem uma forma falciforme
em consequéncia da polimerizacdo da HbS, danificando o eritrécito e causando a
perda de cations e agua. O aumento da rigidez dos globulos vermelhos falciformes
impede o fluxo sanguineo através de pequenos capilares, o que resulta em bloqueio
dos vasos sanguineos e comprometimento do suprimento de oxigénio aos 6érgaos
vitais (PIEL; STEINBERG; REES, 2017).

A falcizacéo repetida faz com que as células se tornem frageis e sujeitas a
hemolise, ocasionando a anemia crbénica (PIEL; STEINBERG,; REES, 2017).
Entretanto, a hemdlise pode ser evitada em caso de oxigenacdo oportuna da
hemoglobina (ZAGO; PINTO, 2007).

Clinicamente, as anormalidades eritrocitarias na DF se manifestam na anemia
hemolitica e nos ciclos de vaso-oclusédo microvascular, levando a leséo ou infarto.
Eventos vaso-oclusivos e hemdlise intravascular promovem inflamacéo que levam a
vasculopatia progressiva de pequenos e grandes vasos. Com base nas evidéncias
atuais, a patogenia da DF é caracterizada por quatro processos principais: (a)
polimerizacado da hemoglobina S; (b) aumento da vaso-oclusdo mediada pela adesao;
(c) disfuncdo endotelial mediada por hemdlise e (d) ativacdo concertada de

inflamacéo. Esses processos moleculares, celulares e biofisicos sdo sinérgicos para
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promover dor aguda e cronica, lesdo e falha de 6rgaos-alvo (SUNDD; GLADWIN;
NOVELLI, 2019).

Os sinais e sintomas frequentemente apresentados pelas pessoas acometidas
pela DF originam-se na grande maioria das vezes em decorréncia do fenomeno da
vaso-oclusédo e sao eles: crise algica, priapismo, necrose asséptica da cabeca do
fémur, retinopatia, acidente vascular encefalico (AVE), sequestro esplénico, Ulcera
dos membros inferiores, infecgdes, insuficiéncia renal crénica (IRC), sindrome toracica
aguda (STA), entre outros (FELIX; SOUZA; RIBEIRO, 2010).

Durante a crise aguda, o sintoma mais comum é a dor (BRASIL. MINISTERIO
DA SAUDE, 2015). Segundo dados de um estudo realizado em pacientes atendidos
no Hemocentro Regional e Hospital de Clinicas da Universidade de Uberaba, MG,
entre 1998 a 2007, pode-se observar que a maior frequéncia de atendimentos (64,4%)
e de internacéao (36,7%) ocorreram devido a crise dolorosa, acompanhada ou nao por
febre (MARTINS; MORAES-SOUZA; SILVEIRA, 2010).

Para diagnostico precoce, a triagem neonatal para DF € realizada no
nascimento antes que os sintomas ocorram, usando metodologias de andlise de
proteinas Hb. Dois tipos de programas de triagem neonatal s&o utilizados
mundialmente: triagem seletiva de bebés de pais de alto risco (triagem direcionada) e
a triagem universal. A triagem universal geralmente € mais econémica, identifica mais
recém-nascidos com doencas e evita mais mortes (PIEL et al., 2013; ROBITAILLE;
DELVIN; HEATHER, 2006).

O diagnéstico da DF é feito a partir de uma picada com agulha no calcanhar e
a partir de entdo as amostras de sangue sdo coletadas em "pontos" em um papel
especial. A hemoglobina deste sangue é entdo analisada em laboratérios. O
diagnéstico precoce e o tratamento baseado em evidéncias ajudam a prevenir
complicacdes (INSTITUTE NATIONAL HEART BLOOD AND LUNG, 2018).

Atualmente, existem programas de triagem neonatal para DF em varios paises
europeus, Estados Unidos, india, Africa e Brasil (KATO et al., 2018). No Brasil, o
diagnostico da DF esta inserido em duas estratégias do Ministério da Saude: o
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) (BRASIL, 2001) e a Rede Cegonha
(BRASIL, 2011), a partir da realizagdo do exame conhecido como o teste do pezinho,
gue deve ser realizado na primeira semana de vida da crianca, na unidade de saude
mais proxima a sua residéncia. O objetivo do PNTN é assegurar a estas criancas

diagndstico precoce, tratamento, acompanhamento, oferta de informacéo e orientacéo
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genética e oferta de aconselhamento genético (BRASIL. MINISTERIO DA SAUDE,
2015).

O teste do pezinho n&o s6 detecta a AF - principal doenga genética no Brasil -
como também tria as pessoas com DF. Sabe-se que a AF ndo tem tratamento
especifico, mas medidas profilaticas diminuem a gravidade do quadro clinico bem
como a mortalidade em decorréncia dessa doenca. Em paises como Bélgica, Franca,
Inglaterra e parte da Europa onde a triagem neonatal para hemoglobinopatias foi
instituida, demonstrou-se que o0 acompanhamento de pacientes em centros
especializados pode reduzir a mortalidade e morbidade (DE MONTALEMBERT,
2005).

Existem poucos tratamentos disponiveis para a DF. Terapias de longo prazo,
como transfusdo cronica e o uso da hidroxiureia (HU) reduziram a morbidade
relacionada a DF, no entanto, a Unica modalidade curativa é o transplante de células-
tronco hematopoiéticas (TCTH) (TADDESSE et al., 2012). Além disso, medicamentos
opioides, como a morfina, e anti-inflamatoérios ndo-esteroidais (AINES) sdo usados
para o tratamento da dor aguda e crénica (GHAFURI et al., 2017).

Nesse contexto, observa-se que é de fundamental importancia o investimento
no diagnostico precoce da doenca, tratamento oportuno das suas manifestacdes
clinicas e capacitacdo da rede de assisténcia a saude frente ao manejo da DF, haja
vistas seu efeito em mortes por doencgas infecciosas, pobreza, crescimento econémico
e mortes maternas e infantis (SIMPSON, 2019). As ac¢des dos programas de triagem
neonatal sdo mecanismos que tém contribuido na reducdo da morbimortalidade e
melhora da qualidade de vida das pessoas com DF, no entanto, faz-se necessaria
uma abordagem mais abrangente da DF, sobretudo no contexto da saude publica
(YUSUF et al., 2011).

3.2 RESPOSTA SEXUAL DE MULHERES COM DOENCA FALCIFORME

A sexualidade é um aspecto multidimensional complexo da vida, e engloba
influéncias bioldgicas, psicolégicas e sociais (BARON, 2016). A Organizacao Mundial
de Saude reconhece a sexualidade como um aspecto central do ser humano ao longo

da vida; e abrange sexo, identidades e papéis de género, orientagdo, erotismo, prazer,
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intimidade e reproducdo. A sexualidade é influenciada pela interacdo de aspectos
bioldgicos, psicologicos, sociais, econémico, politico, cultural, juridico, historico,
fatores religiosos e espirituais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2010).

Neste contexto, saude sexual é definida como o estado de bem-estar fisico,
emocional, mental e social em relacdo a sexualidade; ndo € meramente a auséncia
de doenca, disfuncdo ou enfermidade. A saude sexual requer uma abordagem positiva
e respeitosa da sexualidade e das relacdes sexuais, bem como a possibilidade de ter
experiéncias sexuais prazerosas e seguras, livres de coercao, discriminacdo e
violéncia. Para que a saude sexual seja alcancada e mantida, os direitos sexuais de
todas as pessoas devem ser respeitados, protegidos e cumpridos” (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2017)

A salde sexual, portanto, implica que as pessoas sejam capazes de ter uma
vida sexual satisfatéria e segura com o objetivo de melhorar a vida e as relacdes
pessoais (SCALIA, 2020).

Inicialmente a resposta sexual feminina e masculina foi caracterizada como
semelhante, e descrita em um ciclo de quatro fases: excitacdo, platd, orgasmo e
resolucdo (MASTERS; JOHNSON, 1966). O modelo assume a progressao linear de
uma consciéncia inicial do desejo sexual para uma excitagdo com foco no inchaco e
lubrificacdo genitais, até a liberacdo e resolucdo do orgasmo(BASSON, 2005). Apés
notar que os disturbios do desejo sexual eram negligenciados pelo modelo vigente,
Helen Kaplan propés um modelo trifasico da resposta sexual feminina e masculina,
composto por: desejo, excitacdo (excitacao + platd) e orgasmo (KAPLAN, 1977).

Ao refletir sobre as caracteristicas empiricamente apoiadas da experiéncia
sexual das mulheres, Basson observou que as evidéncias mostravam que muitas
facetas da funcdo sexual feminina estavam em desacordo com o modelo linear da
resposta sexual (BASSON, 2005), apresentando um modelo alternativo da funcéo
sexual normativa das mulheres — modelo circular, que inclui fases sobrepostas de
resposta sexual em uma sequéncia temporal variavel (BASSON, 2000, 2001). Em
contraste com o foco anterior no desejo sexual espontaneo, o modelo circular de
resposta sexual das mulheres de Basson apresenta uma forma responsiva de desejo,
acessada uma vez que a excitagdo sexual é experimentada. A autora propds que as
mulheres tém multiplos incentivos (a exemplo da intimidade e bem-estar) para se
envolver em atividade sexual (GILES; MCCABE, 2009).
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O modelo de Basson descreve o funcionamento sexual prejudicado das
mulheres como ocorrendo simultaneamente em multiplas fases do ciclo de resposta
sexual e sugere que o funcionamento desse ciclo pode ser particularmente vulneravel
a problemas de desejo sexual (BASSON, 2005; GILES; MCCABE, 2009). A autora
define a disfuncao sexual feminina como um problema multicausal e multidimensional
gue combina determinantes biolégicos, psicoldgicos e interpessoais (BASSON, 2000).

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude na Classificacéo Internacional
de Doencas -11 (CID-11), as disfungbes sexuais sao sindromes que compreendem
as varias formas pelas quais os adultos podem ter dificuldade em experimentar
atividades sexuais nao coercitivas pessoalmente satisfatorias. Configurando a
resposta sexual como uma interacdo complexa de processos psicolégicos,
interpessoais, sociais, culturais e fisiologicos e um ou mais desses fatores podem
afetar qualquer estagio da resposta sexual (HARRISON et al., 2021).

O Consensus Statement from the Fourth International Consultation on Sexual
Medicine publicado em 2015, estima que a prevaléncia de disfuncdo sexual em
mulheres é de aproximadamente 40% a 50%, independentemente da idade(MCCABE
et al., 2016). Dados semelhantes foram descritos para a populacéo brasileira, onde
um estudo realizado em sete estados, demostrou que quase metade das mulheres
apresentou pelo menos uma disfuncéo sexual, e a prevaléncia aumentou com a idade
e menor escolaridade (ABDO et al., 2004). No ambito da DF, recentemente Adesoye
e Akhigbe, descreveram que as crises induzidas pelo sexo e orgasmo e a disfuncao
sexual foram comorbidades significativas, e gendtipo, idade, idade na puberdade,
dispareunia e duracéo da infertilidade foram os preditores independentes observados
de disfungao sexual em mulheres com DF (ADESOYE; AKHIGBE, 2022).

Ferreira e Silva relataram que neste subgrupo além da sexarca atrasada
gquando comparadas aquelas sem a doenca, é observada baixa frequéncia de
relacbes sexuais, diminuicdo da libido, presenca de dor na relagdo, medo de ser
rejeitada, medo de agravamento da doenca, falta de prazer sexual e vergonha da
Ulcera nos membros inferiores foram descritos como fatores relacionados a doenca e
gue interferem negativamente na vida sexual destas (FERREIRA; SILVA, 2010).
Observa-se que a imagem corporal comprometida somadas a dor e cansago afetam
a sexualidade e repercutem negativamente no cotidiano das mulheres com DF, além
disso, o apoio dos companheiros ou sua falta as fortalece ou fragiliza no
enfrentamento da doenga (XAVIER et al., 2019).
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Apesar das evidéncias relacionadas ao impacto da DF na vida sexual das
mulheres, ainda sdo escassos ha literatura estudos epidemioldgicos sobre a
tematica(PECKER et al., 2021a).

3.3 FERTILIDADE DE MULHERES COM DOENCA FALCIFORME

Segundo a OMS, compreende-se por saude reprodutiva o um estado de
completo bem-estar fisico, mental e social e ndo apenas a auséncia de doenca ou
enfermidade, em todos os aspectos relacionados ao sistema reprodutivo e suas
funcdes e processos. A saude reprodutiva implica que as pessoas sejam capazes de
ter uma vida sexual satisfatéria e segura e que tenham a capacidade de se reproduzir
e a liberdade de decidir se, quando e com que frequéncia o fardo (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2021c).

Nas mulheres, a capacidade de se reproduzir esta determinada, por fatores
como reserva ovariana, maturacao pos-natal dos tecidos reprodutivos, producdo de
horménios esteroides, genitalia externa, comportamento sexual e eventos de
sinalizacao ciclicos. O inicio da ciclicidade menstrual — menarca, € considerada um
sinal evidente do inicio da puberdade, embora os perfis enddcrinos indiqguem
alteragcbes hormonais significativas anos/meses antes. (BECKMAN; FEUSTON,
2003).

Configura-se como puberdade atrasada a auséncia de maturacédo sexual no
tempo esperado podendo estar associado com o historico familiar ou outras causas,
a exemplo: doencgas genéticas, disfun¢des do sistema nervoso central, radioterapia
no sistema nervoso central e doencas crénicas (SPINOLA-CASTRO, 2017). Nas
meninas, a puberdade atrasada € diagnosticada se um dos seguintes ocorre:
nenhum desenvolvimento das mamas até os 13 anos, diferenca >5 anos entre o
inicio do crescimento dos seios e a menarca, e a menstruacao nao ocorrer até os 16
anos de idade (SPINOLA-CASTRO, 2017).

Quanto ao atraso do inicio da maturagdo sexual das meninas com DF, trés
estudos revelaram resultados muito similares, demonstrando que a maioria das
pacientes deste grupo demoram de um a dois anos para atingir a maturacédo sexual
em relacdo aos controles(ALLEYNE; RAUSEO; SERJEANT, 1981; VERISSIMO,



29

2007; ZEMEL et al., 2007). Apesar deste atraso, a maioria geralmente tem padrbes
de sangramentos menstruais e maturacao sexual normais (SMITH-WHITLEY, 2014b).

A irregularidade do ciclo menstrual ndo é um marcador confiavel para avaliar o
inicio da diminuicdo da fertilidade (DORP, 2014). Neste contexto, a contagem de
foliculos antrais (CFA), tem demonstrado ser um marcador confiavel para avaliacédo
do envelhecimento ovariano e consequente comprometimento da fertilidade
(SCHEFFER, 2003).

A reserva ovariana é definida pelo ndmero real de foliculos primordiais em
ambos os ovarios (VELDE; PEARSON, 2002). O namero de foliculos diminui de forma
gradativa a uma taxa fixa durante a vida reprodutiva da mulher, até os 35 a 40 anos,
a partir dai, observa-se que a perda folicular se torna acelerada até que o agregado
folicular primordial se esgota a medida que a menopausa é atingida (GOUGEON,
2005). A funcéo reprodutiva adequada envolve desenvolvimento folicular mensal,
ovulacdo e preparacao do endométrio para implantacdo (VAN BEEK et al., 2007). A
ultrassonografia transvaginal € a maneira mais direta para determinar a CFA
(SCHEFFER, 2003) mas devido a complexidade do procedimento, na maioria dos
estudos longitudinais, a funcédo gonadal € avaliada medindo os niveis séricos de FSH
e LH (BURGER et al., 1995).

O aumento dos niveis de FSH ocorre quando a reserva ovariana ja foi reduzida
significativamente, portanto, constitui um sinal tardio relativo do envelhecimento
ovariano (VAN DISSELDORP et al.,, 2008). Nesse contexto, a medicdo da
concentracdo de horménio anti Mulleriano (HAM) ganhou grande atencédo na pratica
clinica para otimizar tratamentos de fertilidade, diagnosticar distirbios da
endocrinologia reprodutiva e avaliar a toxicidade ovariana devido a tratamentos
médicos e cirargicos (UYSAL et al., 2017).

No contexto da DF, os primeiros estudos que propuseram avaliar a fertilidade
utilizaram taxas mais baixas de gestacOes relatadas durante os anos reprodutivos
para inferir que a fertilidade destas mulheres é reduzida (ALLEYNE; RAUSEO,;
SERJEANT, 1981; JIMENEZ et al., 1966). No entanto, muitos outros fatores podem
ter influenciado o nimero de gestacdes por paciente, incluindo menores taxas de
atividade sexual (SAMUELS-REID; SCOTT; BROWN, 1984) e os efeitos dos
tratamentos modificadores da doenca (EISSA et al., 2015).

N&o existe um consenso sobre se DF aumenta o risco de infertilidade nas

mulheres acometidas(PECKER et al., 2021a). No entanto, sabe-se que as terapias
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modificadoras da doenca, dentre elas a HU, terapia de transfusdo sanguinea regular
e TCTH, além de medicamentos opioides, como a morfina, e anti-inflamatérios néao-
esteroidais (AINES) que sao usados para o tratamento da dor aguda e cronica tem
efeitos negativos sobre os resultados reprodutivos em mulheres com DF (GHAFURI
et al., 2017).

A HU, um dos tratamentos modificadores da doenca aprovados pela Food Drug
Administration (FDA), tem demonstrado ser potencialmente teratogénica devido a sua
capacidade de iniciar danos ao material genético (FAUSER; VAN HEUSDEN, 1997).
No entanto, pouco se sabe sobre a gonadotoxicidade em mulheres com DF que estéo
em uso da HU. Estudos tém demostrado que mulheres com DF que foram tratadas
com HU, apresentaram niveis de HAM diminuido, refletindo reserva ovariana
diminuida (CONWAY et al.,, 1998; GARBA et al.,, 2021; HUSSAIN; PECKER;
CHRISTIANSON, 2020; PECKER et al., 2019, 2021b; SCHLESSINGER et al., 2002),
mas relacdes de causalidade ndo podem ser estabelecidas devido ao pequeno
tamanho amostral dos estudos realizados (GHAFURI et al., 2017).

J& a terapia de transfusdo sanguinea regular oferecida a individuos com AF
para a prevencdo secundaria do AVE, traz como principal complicacdo a
hemocromatose que pode contribuir para o hipogonadismo e aumento das taxas de
infertilidade (STOLK et al., 2012). Transfusdes mdultiplas de sangue podem causar
deposicdo cumulativa de ferro no hipotalamo, na hipéfise, nos ovarios, causando
diminuicdo do funcionamento do eixo hipotalamico-pituitario-ovariano (HE et al., 2010;
STOLK et al., 2009).

O TCTH é o unico tratamento curativo para a doenca, no entanto, os regimes
de condicionamento prévios ao transplante incluem esquemas mieloablativos e nao
mieloablativos que demonstraram causar destruicdo direta, dependente de dose de
oocitos e deplecdo folicular (BROUGHAM et al.,, 2012; DURLINGER; VISSER;
THEMMEN, 2002; LIE FONG et al., 2012).

Mulheres com DF dependente de transfus&o tém niveis significativamente mais
baixos de FSH, LH, estrogénio (SKILLERN; RAJKOVIC, 2008) e HAM (CHANG et al.,
2011). De forma semelhante, aquelas submetidas ao TCTH apresentaram niveis
indetectaveis de HAM e niveis de FSH correspondentes a menopausa, sugerindo
insuficiéncia ovariana profunda (ELCHURI et al., 2015).

A despeito das drogas utilizadas para tratamento da dor cronica na DF, estudos

tém demostrado reducdo dos niveis hormonais em mulheres sob uso de opioides
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(DANIELL, 2008) e AINEs (JESAM et al., 2014), no entanto, pouco se sabe sobre o

potencial para infertilidade destas drogas em mulheres com DF.

3.4 POLITICAS PUBLICAS E A ATENCAO INTEGRAL A PESSOA COM DOENCA
FALCIFORME E OUTRAS HEMOGLOBINOPATIAS

No Brasil a introducdo da HbS, responsavel pela AF deu-se através do trafico
negreiro de tribos africanas que vieram ao pais para realizarem o trabalho escravo
nas industrias de cana-de-acucar do Nordeste e, posteriormente, para a extracdo de
metais preciosos em Minas Gerais. Posteriormente, apos abolicdo da escravatura, a
expansdo do fluxo migratério deu origem a miscigenacdo racial, importante
caracteristica do pais. A mistura de racas modificou o conceito de alguns
pesquisadores sobre a influéncia da cor da pele na DF, pois para estes, a heranga
falciforme n&o tem relacdo direta com a cor do sujeito, ressaltando apenas a
importancia historica sobre as origens da doenca (SOARES et al., 2009).

Com o fim da escraviddo e o advento do regime republicano a sociedade
deparou-se com o desafio de repensar o pais quanto a possibilidade de adentrar ao
mundo moderno com uma populacdo composta por negros, pardos e brancos. Nessa
perspectiva, ao final do século XIX e inicio do século XX, as interfaces entre raca,
medicina e saude publica tiveram em foco na busca de formulacdo de politicas
publicas (MAIO; MONTEIRO, 2005).

As discussdes acerca dessa problematica se intensificaram nos anos seguintes
a partir dos questionamentos sobre o papel da cor e da ragca como geradoras e
mantenedoras de iniquidades sociais no pais. Haja vistas que, até entdo, o Estado
nao havia incorporado diretrizes voltadas para as especificidades das condi¢cbes de
vida da populagéo negra, partindo do principio que as relagdes raciais no Brasil seriam
harmoniosas (VELOSO- FILHO, CARLOS LINHARES KABAD, 2007).

A ideia da democracia racial deixa de ser percebida como um espelho da
sociedade brasileira e se intensifica o debate sobre racismo e desigualdades raciais,
reforcando o discurso estruturado no pressuposto de que as desigualdades raciais
existem e que medidas politicas devem ser adotadas para a sua superacao

(MACEDO, 2006). Estas reflexdes suscitaram a formulagéo de uma série de politicas
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publicas desenvolvidas para direcionar tais problemas, especialmente nas areas de
saude e educacao, no final da década de 1990 revelando mudancas na postura do
Estado frente a questédo racial no Brasil (ONU, 2001).

O movimento negro teve importante papel nas lutas que perduraram durante
anos pelo direito constitucional a saude, até que em novembro de 1995, o governo
Fernando Henrique Cardoso anunciou o Programa de Direitos Humanos, no qual o
Estado admite o racismo e propde acdes afirmativas em prol da populacdo negra e
nesse ensejo estabelece um Grupo de Trabalho Interministerial (GTI) para
Valorizacdo da Populacdo Negra (FRY, 2005; LAGUARDIA, 2006) que por sua vez,
criou subprogramas, entre eles o de saude, responsavel por discutir as doencas mais
frequentes na populagcdo negra. Dentre estas doencas, as geneticamente
determinadas e reconhecidas como tendo importante impacto na vida dos individuos,
dentre elas a DF (PALMARES, 1995).

O reconhecimento pelo Ministério da Saude (MS) da importancia da DF se deu
devido a alta prevaléncia na populacao brasileira; inclusdo das hemoglobinopatias nos
testes de triagem neonatal; alto grau de morbidade e de mortalidade passiveis de
prevencao; importancia médico-social do inicio precoce do tratamento; necessidade
de tratamento multidisciplinar realizado por profissionais treinados; e a necessidade
de formular politicas especificas para os individuos por ela acometidos. A partir dai,
deu-se inicio a formulacdo de projetos-piloto e de programas regionais por técnicos
do MS e especialistas brasileiros de diversas areas.

Em abril de 1996, o GTI para a Valorizacdo da Populacdo Negra realiza uma
mesa-redonda em Brasilia (DF), para delinear de acdes e iniciativas das politicas
publicas voltadas as pessoas com DF no Sistema Unico de Sautde (SUS). O resultado
deste encontro foi o reconhecimento da AF como um problema de saude publica e a
conscientizacdo da importancia de politicas publicas de salde que minimizassem 0s
impactos da morbidade e mortalidade da populagdo afetada. Ainda em 1996, é
instituido o Programa de Anemia Falciforme (PAF), resultado da manifestacdo do
movimento negro (RAMALHO; MAGNA, 2003).

Em 2001, por meio da Secretaria de Atencdo a Saude a AF voltou a ganhar
respaldo politico no MS, iniciando a construgdo de uma politica de atencdo as pessoas
com DF no SUS. Ainda neste periodo, o termo “anemia falciforme” foi trocado por
“‘doenca falciforme”, abrangendo de maneira mais ampla todas as formas desta

doenca. Inicialmente foi estabelecida a Portaria Ministerial GM n°® 822/01, que incluiu
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0 exame que detecta a DF e outras hemoglobinopatias no PNTN em 12 estados da
Federacéo, garantindo a correcdo de antigas distor¢des, e também trazendo a tona
importantes pontos de reflexao (RAMALHO; MAGNA, 2003).

Em 2006, o Comité Técnico de Saude da Populacdo Negra em parceria com a
Secretaria de Gestao Participativa do Ministério da Saude, redigiu a Politica Nacional
de Saude Integral da Populagédo Negra, aprovada em 11 de novembro do mesmo ano
pelo Conselho Nacional de Saude, no entanto, instituida apenas em 2009, a partir da
Portaria MS N° 992 (BRASIL, 2009), que em 2017, é substituida pela Portaria de
Consolidacao N° 2, cujo objetivo consolidar as normas sobre as politicas nacionais de
salde do SUS (BRASIL, 2017).

Esta politica envolve ndo s6 o Ministério da Saude, mas também as trés esferas
de gestédo do SUS (federal, estaduais e municipais). A politica volta-se para a melhoria
das condi¢cdes de saude desses individuos e inclui acdes de cuidado, atencao,
promocdo a saude e prevencdo de doencas, bem como de gestdo participativa,
participagdo popular e controle social, produ¢cdo de conhecimento, formacdo e
educacéao permanente para trabalhadores de saude, visando a promoc¢ao da equidade
em saude da populacdo negra (BRASIL, 2005).

No ambito estadual, em 12 de julho de 2022 a Portaria Estadual N° 548 institui
a Politica Estadual de Saude as Pessoas com Doenca Falciforme — PESPDF, que tem
por objetivo o diagndstico do traco ou DF e a oferta de assisténcia multiprofissional,
aconselhamento genético nao diretivo, medicamentos, imunobiol6gicos necessarios,
educacdo em saude, tratamentos e exames laboratoriais e de imagens preconizados
nas Portarias e protocolos e a oferta de acesso para praticas integrativas e
complementares e novas tecnologias a estas pessoas (SECRETARIA ESTADUAL DA
SAUDE, 2022).

Para Mattar e Pena, a politica especifica a esta populacdo tem como marca o
reconhecimento do racismo, das desigualdades étnico-raciais e do racismo
institucional como determinantes sociais das condi¢cdes de saude, objetivando a
promocao da equidade em saude (MATTAR; PENA, 2008).
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4 REFERENCIAL TEORICO: VULNERABILIDADE EM SAUDE E PRATICAS DE
CUIDADO SEXUAL E REPRODUTIVO A MULHER COM DOENCA FALCIFORME

Atualmente o termo “vulnerabilidade” tem sido empregado para designar as
suscetibilidades das pessoas a problemas e danos a saude (BERTOLOZZI et al.,
2009; NICHIATA et al., 2008). A aplicabilidade deste termo em diferentes areas do
conhecimento, inclusive por 6rgaos internacionais e governamentais para analise da
relacdo entre o processo saude-doenca e as condi¢cdes de vida das populacdes
(DIMENSTEIN; CIRILO NETO, 2020). Vale ressaltar que no Brasil o panorama da
vulnerabilidade social tomou dimensdes significativas no campo da saude coletiva,
tanto pela necessidade de conter a epidemia da AIDS (BERTOLOZZI et al., 2009),
guando pela situacédo politica do pais, marcada pelo movimento da reforma sanitaria
e criacdo do SUS (FLORENCIO, 2018).

A saude coletiva configura-se como um campo extenso e diversificado de
politicas, saberes e praticas, sustentada essencialmente por trés grandes espacgos e
formacdes disciplinares: a epidemiologia, as ciéncias sociais e a
gestao/planejamento/avaliacdo (PAIM; ALMEIDA FILHO, 2000; PAIM, JAIRNILSON
SILVA ALMEIDA-FILHO, 2014).

No campo da epidemiologia clinica a producéo do conhecimento baseia-se em
procedimentos probabilisticos, ou seja, ao caracterizar um fenébmeno de saude e
doenca, descreve as populacbes afetadas de acordo com determinadas
caracteristicas cuja associacdo probabilistica com o agravo em estudo parecam
relevantes. Sao definidos subgrupos populacionais e busca-se identificar associagbes
probabilisticas regulares e estatisticamente significantes entre tais grupos e o agravo
em estudo. No entanto, é importante compreender que tais categorias sao artificiais,
no sentido de que n&o sdo as categorias que organizam a vida dos sujeitos. Nesse
contexto, o conceito de vulnerabilidade em saude surge de maneira contemporanea a
nova proposta da saude coletiva como forma de superar o conceito de risco (AYRES
et al., 2009).

Em 1992 Watts e Bohle no estudo “O espacgo da vulnerabilidade: a estrutura
causal da fome e da inanicao” propuseram uma das primeiras teorias sobre a
vulnerabilidade a partir de uma estrutura tripartite constituida pela interseccao entre

entittement (o direito das pessoas), empowerment (empoderamento — sua



35

participacdo politica institucional) e politica econdémica (organizacdo estrutural-
historica da sociedade e suas decorréncias). Deste modo, a vulnerabilidade as
doencas e situagbes adversas da vida distribui-se de maneira diferente segundo os
individuos, regifes e grupos sociais e relaciona-se com a pobreza, com as crises
econdmicas e com o nivel educacional (WATTS; BOHLE, 1993).

No comeco da década de 1980 a teoria da vulnerabilidade passa a ser
compreendida como uma possibilidade de interpretacdo a epidemia da AIDS (MUNOZ
SANCHEZ; BERTOLOZZI, 2007). No livro “AIDS no mundo” os autores propdem uma
metodologia baseada em um sistema de escores para avaliar a vulnerabilidade a
infeccdo pelo HIV/AIDS onde o comportamento individual configura-se como o
determinante final da vulnerabilidade a infeccéo, justificando as a¢6es focalizadas no
individuo, e enfatizando a necessidade de que estes se responsabilizem pela
prevencado da doenca (MANN; TARANTOLA; NETTER, 1993).

Visando ampliar este conceito, no Brasil, Ayres apresenta um modelo da teoria
da vulnerabilidade que, necessariamente, incorpora 0 contexto como l6cus de
vulnerabilidade, o que pode acarretar maior suscetibilidade a infeccdo e ao
adoecimento e, de modo inseparavel, a maior ou menor disponibilidade de recursos
de todas as ordens para a protecdo das pessoas contra as enfermidades, nesse
sentido, a unidade analitica constitui-se no individuo-coletivo (AYRES et al., 1999).

O conceito de vulnerabilidade proposto por Ayres esta conformado por trés
dimensdes interdependentes de determinacdo e, consequentemente, de apreensao
do grau de vulnerabilidade do individuo e da coletividade. Nessa perspectiva, propde
sua operacionalizacdo a partir da vulnerabilidade individual, vulnerabilidade social e
vulnerabilidade programética, podendo as duas Ultimas serem consideradas na
dimenséo contextual (AYRES, 2009).

A dimenséo individual, refere-se ao grau e a qualidade da informacdo que os
individuos disp6em sobre os problemas de saude, sua elaboragcédo e aplicacdo na
pratica; a dimensao social, diz respeito a obtencéo das informacfes, 0 acesso aos
meios de comunicacgao, a disponibilidade de recursos cognitivos e materiais, 0 poder
de participar de decisdes politicas e em instituicbes; e a dimensdo programatica,
consiste na avaliagdo dos programas para responder ao controle de enfermidades,
além do grau e qualidade de compromisso das instituicdes, dos recursos, da geréncia
e do monitoramento dos programas nos diferentes niveis de atencdo (AYRES et al.,
1999, 2009).
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Ao propor perspectivas de abordagem para além do individuo, como a
programatica e a social, a teoria da vulnerabilidade permite a integralizacao da analise
da situagdo de saude e de diferentes possibilidades de intervengdo, sempre
contemplando a participacdo dos individuos. Nesse sentido, pode contribuir para
renovar as praticas de saude coletiva, nas quais o cuidado as pessoas deve ser
responsabilidade de diferentes setores da sociedade, através da
multidisciplinariedade (MUNOZ SANCHEZ; BERTOLOZZI, 2007).

Essa tese foi concebida a luz da teoria da vulnerabilidade proposta por Ayres,
nos pressupostos de que as complicacdes relacionadas as disfuncfes sexuais e
fertilidade em mulheres com DF ndo séo resultantes de um conjunto de aspectos
apenas individuais, mas também coletivos e contextuais, que acarretam maior
suscetibilidade ao agravamento da doenca, o desenvolvimento de complicagdes,
maior mortalidade pela doenca e maior ou menor disponibilidade de recursos de todas
as ordens para ter acesso a um cuidado integral a saude.

O individuo com DF vivencia para além de uma desordem genética, um
contexto de heranca histérica de desigualdades que o expde a um contexto de
vulnerabilidades, sendo de suma importancia a efetivacdo dos principios do SUS
como estratégia de promocéao da qualidade de vida dessa populacdo (ALBRECHT et
al., 2016). Desta forma, o conceito de vulnerabilidade favorece uma compreensao
mais ampliada, transcendendo o enfoque individual, biologicista, considerando as
trocas entre o ser humano, a sociedade e o meio no qual este se insere (FERREIRA
et al., 2013).

Ao descrever aspectos relacionados ao viver adulto com DF com base no
conceito de vulnerabilidade a partir de uma abordagem qualitativa, Ferreira et al,
identificaram trés categorias acerca da dimensé&o individual da vulnerabilidade nesse
subgrupo: pouca compreensdo em relacdo a doenca, as suas implicacbes e
repercussdes; diagnostico tardio e desconhecimento de novas terapias; e pequeno
poder de transformacéo de atitudes e comportamentos. As autoras reforcam que o
desconhecimento ou conhecimento tardio do diagndstico gera negacgao e limitacoes
individuais e familiares, resultando em escassas possibilidades de apoio (FERREIRA
et al., 2013).

No contexto da DF, questdes relacionadas a racga, classe e ao género ampliam
as dificuldades em todos as dimensdes: da pessoa consigo mesma (essas mulheres,

geralmente, tém o crescimento de forma lenta, podendo afetar a maturagédo sexual),
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sua insercdo no mercado de trabalho, somados a maternidade que se apresenta como
um agravante das diferencas de género de maneira geral, mas que é potencializado
pelos riscos imediatos e mediatos ampliados pela doenca, necessitando de cuidados
profissionais especificos ao longo da gravidez, assim como no parto e no puerpério
(BRASIL, 2015).

Segundo o Ministério da Saude, a maioria das mulheres tiveram o diagndstico
da DF tardiamente, e afetadas por diversas complicacdes clinicas e sucessivas
internagdes, nem sempre claras quanto a verdadeira causa, perpassaram por uma
infancia e adolescéncia dificeis, que dificultaram a sua interacdo social e a insercao
nas instituicdes de ensino, refletindo nas altas taxas de analfabetismo, desemprego e
baixa renda (BRASIL, 2015).

Vale ressaltar que a educacdao formal é um fator fundamental para a
compreensao das informacdes em saude, ao observarem a relagcéo entre escolaridade
e compreensdo de um material informativo sobre anemia e traco falciforme. Ao
entrevistar 1.007 pessoas de dez cidades brasileiras, pode-se observar que em
relacdo as trés perguntas - O traco falciforme é uma doenca? Um casal com trago
falciforme pode ter filhos sem a anemia falciforme? Um casal com traco falciforme tem
____% de chances de ter filhos com anemia falciforme? — notou-se que a quantidade
de respostas certas aumentava a medida que a escolaridade também aumentava
(DINIZ; GUEDES; TRIVELINO, 2005).

Essa informacdo reforca a ideia de que a dimensdo social é diretamente
relacionada com a dimensao individual, uma vez que a instrucéo constitui a base para
qgue o individuo possa internalizar e transformar as informacdes que recebe em
praticas de autocuidado (ALBRECHT et al., 2016).

A wvulnerabilidade feminina diante de certas doencas e causas de morte,
sobretudo, pelas especificidades de género merecem destaque das acfes de saude,
nesse sentido, reforca a necessidade de atendimento as mulheres com DF em uma
rede de atencado a saude, com equipes multidisciplinares e multiprofissionais, focados
na insercao social. A abordagem deve contemplar o individuo e seu grupo familiar,
envolvendo orientagdo e informacdo tanto para o autocuidado quando
aconselhamento genético (BRASIL, 2015).

Nesse contexto, o modelo de vulnerabilidade que interliga os aspectos
individuais, sociais e programaticos reconhece a determinacéo social da doenca e se

coloca como um convite para renovar as praticas de salde, como praticas sociais e
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historicas, envolvendo diferentes setores da sociedade. Assim, é essencial superar
estudos que restringem as analises a perspectiva da multifatorialidade e ocultam a
complexidade das verdadeiras causas da doenca (MUNOZ SANCHEZ;
BERTOLOZZI, 2007).

O modelo explicativo apresentado na Figura 1 busca de forma esquematica,
sintetizar as dimensdes da vulnerabilidade em saude e a saude sexual e reprodutiva
de mulheres com DF. A ordem das categorias ndo representa necessariamente niveis
hierdrquicos de determinacdo, mas seus principais nexos e intera¢cdes com a tematica

de interesse.
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Figura 1: Saude sexual e reprodutiva de mulheres com doenca falciforme na

perspectiva da teoria da vulnerabilidade em salde proposta por Ayres.
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5 METODOLOGIA

Neste capitulo, sdo apresentados os materiais e métodos necessarios para a
execucao deste estudo, sendo organizadas em uma revisdo sistematica e um estudo

transversal.

5.1 REVISAO SISTEMATICA: RESERVA OVARIAVA FUNCIONAL EM MULHERES
COM DOENCA FALCIFORME

Foi realizada uma revisdo sistematica de acordo com as recomendacdes do
“Handbook Cochrane” (HIGGINS et al., 2020), “Diretrizes metodoldgicas: elaboragao
de revisdo sistematica e metanalise de estudos observacionais” (BRASIL, 2014) e
PRISMA (PAGE et al., 2021).

O protocolo foi cadastrado no Prospecto Internacional de Revisdes
Sistematicas (PROSPERO) (ANEXO A).

5.2 DELINEAMENTO EPIDEMIOLOGICO

5.2.1 Tipo de estudo

Foi realizado um estudo do tipo descritivo e exploratério, de corte
transversal/seccional, com vistas a descrever aspectos associados a fung¢ao sexual e
reserva ovariana funcional de mulheres com DF, a partir dos seguintes objetivos:

e Descrever as caracteristicas sociodemograficas e clinicas das participantes do
estudo;
e Descrever a funcao sexual de mulheres com doenca falciforme acompanhadas

em um Programa Municipal de Referéncia a Pessoa com Doenca Falciforme;
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e Avaliar a reserva ovariana funcional de mulheres com doenca falciforme
acompanhadas no Programa Municipal de Referéncia a Pessoa com Doenca

Falciforme.

Segundo Rouquayrol, sdo estudos seccionais ou de corte transversal aqueles
que produzem uma ideia basica dentro de uma amostra para estabelecer
possibilidades de relacdo entre as varidveis que representam o desfecho e as que
possivelmente estdo associadas a este (ROUQUAYROL, 2013).

5.2.2 Campo do estudo

O estudo foi realizado no Programa Municipal de Referéncia a Pessoa com
Doencga Falciforme, localizado na cidade de Feira de Santana, no estado da Bahia.
Trata-se de uma unidade de atengdo secundaria, que presta atendimento ambulatorial
a partir de uma equipe multidisciplinar a populacdo do municipio desde agosto de
2012. Este servico atende em média 368 pessoas.

O municipio de Feira de Santana/BA localizado na regido do semiérido do
estado da Bahia possui uma area territorial de 1.337,993 kmz?, populacdo de 606.13
habitantes e densidade demografica de 416,03 hab./km2. Possui 111
estabelecimentos de atendimento & saide do Sistema Unico de Salde (SUS) e
apenas uma unidade de referéncia a individuos com DF (IBGE, 2010).

5.2.3 Participantes do estudo

Participaram do estudo mulheres acima de 18 anos com DF que compareceram
ao Programa Municipal de Referéncia a Pessoa com Doenca Falciforme para
acompanhamento ambulatorial, no periodo da coleta de dados (outubro de 2022 a
marco de 2023).

O estudo teve como critérios de incluséo:
e Ser cadastrada no servico ambulatorial do Programa Municipal de

Referéncia a Pessoa com Doenca Falciforme;
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e Diagnostico confirmado de DF a partir da triagem neonatal ou
eletroforese de hemoglobina disponivel no servico;

e Mulheres que aceitaram participar do estudo mediante assinatura do
Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (APENDICE A).

Como critério de exclusao:

e Mulheres que ja estavam em tratamento de fertilidade;

Mulheres que referirem outras doencas com possivel impacto na reserva

ovariana (IST, endometriose, sindrome dos ovarios policisticos);

Causas anatémicas (obstrucao tubaria) referidas;

Uso de drogas recreativas;

Emergéncias médicas;

Para a avaliacao da contagem de foliculos antrais — mulheres em uso de

anticoncepcional ou dispositivo intrauterino (DIU).

5.2.4 Procedimento de coleta de dados

A coleta e processamento de dados ocorreu por membros do grupo de
pesquisa Urologia — Subgrupos (UroS) devidamente treinadas e capacitadas para
realizarem essas atividades. Para participacdo neste estudo, se fez necessério a
assinatura prévia do TCLE. O procedimento de coleta de dados aconteceu em trés

etapas, descritas a seguir.

12ETAPA:

A principio foi realizada uma entrevista estruturada a partir de um guestionario
elaborado para o projeto de pesquisa intitulado “Saude sexual e reprodutiva de
pessoas com doenga falciforme” composto por informacdes referentes a identificacao
da participante, dentre eles: dados sociodemogréficos e habitos de vida, informacdes
clinicas, aspectos sexuais e historico reprodutivo. As variaveis utilizadas para fins

deste estudo estdo descritas nos quadros abaixo.



42

Quadro 1: Variaveis sociodemograficas e habitos de vida referentes as participantes

do estudo

VARIAVEIS

CATEGORIAS

Cddigo de identificacéo

Iniciais do nome do participante seguido de uma
sequéncia numérica de trés digitos.

ldade Em anos
Heterossexual, homossexual, pansexual,
Orientacéo sexual assexual

Raca/ cor

Branca; parda; preta; amarela; indigena

Escolaridade

Fundamental |; fundamental Il; ensino médio;
ensino superior

Desempregada; recebe auxilio/aposentada;
Ocupacao empregada

Solteira; casada ou uniao estavel;
Estado civil divorciada/Separada; viiva

Renda familiar

Menos que 1 salario minimo; 1-2 salarios
minimos, 2-4 salarios minimos, 5 ou mais
salarios minimos

Tabagista

Sim; Nao; Ja fumou

Etilista

Sim; Nao; Ja fumou

Uso de drogas ilicitas

Sim; Nao; Ja utilizou

Préatica de atividade fisica

Sim; Nao

Quadro 2: Variaveis clinicas e modalidades de tratamentos da DF nas participantes

do estudo
VARIAVEIS CATEGORIAS

Idade que recebeu o diagnostico de DF Em anos

Tipo de hemoglobinopatia Descricao

Uso de hidroxiureia Sim; Nao

Tipo de uso Continuo; Intermitente
Outros medicamentos de uso regular Sim; Nao

Nome dos medicamentos Descrigcéo

Tratamentos anteriores para DF

Descricdo do tratamento

Ocorréncia de crises algicas (dor) nos ultimos

12 meses Sim; Nao
Necessidade de emergéncia médica nos
dltimos 12 meses Sim; Nao

Numero de internacdes nos Ultimos 12 meses

0; 1; 2; 3 ou mais

ultimos 12 meses

Necessidade de transfusdes sanguineas nos

Sim; Nao




Lesdo de 6rgéos Sim; Néo

Quais Descrigédo

Presenca de complicacdes clinicas:

Ulcera maleolar

Sindrome tor4cica aguda . s
Sim; Nao

Sequestro esplénico
Necrose de cabeca femoral

AVC
Peso Descrito em Kg
Altura Descrito em metros
Calculado dividindo o peso (em kg)
pela altura ao quadrado (em
IMC metros). Valor expresso em kg/m2
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Quadro 3: Variaveis relacionadas aos aspectos sexuais e histérico reprodutivo das

participantes do estudo

VARIAVEIS CATEGORIAS
Idade da menarca Em anos
Data da ultima menstruacdo (DUM) Dia/més/ano
Idade na primeira relacéo sexual Em anos
Uso de anticoncepcional oral N&o; Sim/ Se sim qual?
Tempo de uso do anticoncepcional Em anos
Numero de gestacdes anteriores Descrever
Ocorréncia de Abortos N&o; Sim/ Se sim, quantos?
Gestacgdo planejada Sim; Nao
Deseja ter filhos Sim; Nao
Ouviu falar sobre aconselhamento
genético Sim; Nao
Recebeu aconselhamento genético Sim; N&o
Conselho de profissionais de saude
guanto a ndo concepcao Sim; N&o
Histéria de:
Endometriose
Sindrome dos ovarios policisticos
IST/DST
Desconforto a relagéo sexual Sim; Nao

A gravidade da doenca foi categorizada de acordo com a proposta de Martyres,

et al (MARTYRES et al., 2016), como:
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Quadro 4: Categorizacdo da gravidade da doenca nas pessoas com DF.

GRAVIDADE DA DOENCA DESCRICAO

Leve pacientes saudaveis sem Internacdo hospitalar nos

Gltimos 12 meses
Moderada servico de emergéncia nos ultimos 12 meses, uso de

narcéticos e/ou doenca significativa que necessite de
hidroxiureia

Grave internacdes relacionadas a DF nos ultimos 12 meses,
necessidade de transfusado e ou lesé@o de 6rgéos

Fonte: Adaptado de MARTYRES et al., 2016.

Para avaliar a funcdo sexual foi utilizado o questionario Female Sexual
Function Index (FSFI) (ANEXO B), versdo adaptada transculturalmente
(PACAGNELLA et al., 2008) e validada (PACAGNELLA; MARTINEZ; VIEIRA, 2009)
para o contexto brasileiro. O FSFI é um questionario auto-aplicado, que se propde
avaliar a resposta sexual feminina nos dominios (fases ou componentes da resposta
sexual): desejo sexual, excitagdo sexual, lubrificacdo vaginal, orgasmo, satisfacédo
sexual e dor. Para isso, sdo apresentadas dezenove questdes que avaliam a funcao
sexual nas ultimas quatro semanas e apresentam escores em cada componente. Para
cada questdo existe um padrdo de resposta. As opcdes de respostas recebem
pontuacdo entre 0 a 5 de forma crescente em relacdo a presenca da funcao
questionada. Apenas nas questdes sobre dor a pontuacdo € definida de forma
invertida (ROSEN et al., 2000).

Posteriormente, quando a mulher apresentou dificuldade em informar qualquer
item questionado durante a entrevista, referente a sua condicdo de saude e
terapéutica adotada, o/a pesquisador/a procedeu a coleta de informacdes diretamente

no prontuario da participante em estudo mediante autoriza¢cdo do mesmo e do servico.

22ETAPA:

Nesta etapa foram realizados os exames laboratoriais e de imagem.
Durante a primeira etapa da coleta as participantes foram orientadas a contatar
uma pesquisadora via ligacdo ou WhatsApp, em um numero de telefone utilizado

somente para fins da pesquisa, no primeiro dia do ciclo menstrual. Aléem disso, a partir
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da data estimada com base na DUM, as pesquisadoras realizavam contato com as
participantes para identificar o inicio do ciclo menstrual.

Conforme disponibilidade das participantes e funcionamento dos servigos
conveniados para realizacdo das analises, a equipe realizou agendamento e
encaminhamento das participantes, obedecendo a janela de coleta na fase folicular
(entre 0 1° e o0 4° dia do ciclo menstrual), para determinacdo dos niveis séricos de
hemoglobina, ferritina, eletroforese de hemoglobina, FSH, LH, estradiol, globulina de
ligacdo dos hormoénios sexuais (SHBG), horménio antimulleriano, hormdnio
tireoestimulante (TSH). Os padrbes de referéncia para interpretacdo dos mesmos
estdo descritos no quadro 5.

Embora o AMH pudesse ter sido realizado em outros dias do ciclo, esta bem
estabelecido que FSH e Estradiol para avaliacdo da reserva ovariana devem ser
realizados na fase folicular precoce, e tem sido recomendado que a AFC também seja
determinada na fase folicular precoce (BROEKMANS et al., 2010).

Para analise do horménio anti Mulleriano, as amostras de soro e plasma foram
testadas utilizado o teste Access2 Immunoassay System (Beckman Coulter), com
coeficiente de variacdo intra-ensaio e inter-ensaio de 1.41-3.30 %) e 3.04-5.76 %,
respectivamente. O limite de deteccédo é >0,0098ng/mL, e o limite de quantificacédo &
de 0,010ng/mL (DEMIRDJIAN et al., 2016; PEARSON et al., 2016).

As coletas de sangue foram realizadas no periodo de 7 as 9 horas da manha,
em um laboratério acreditado, de acordo com as boas préticas laboratoriais, nédo

sendo necessario jejum prévio. O material biologico foi descartado apos anélise.

Quadro 5: Padrbes de referéncia para interpretacéo dos exames laboratoriais

EXAME PADRAO DE REFERENCIA
Hemoglobina
Ferritina

11,5-16,4
Adulto Feminino: 10 - 254,0 ng/mL

Eletroforese de hemoglobina:

Hemoglobina Al
Hemoglobina A2
Hemoglobina fetal
Hemoglobina S
Hemoglobina C
Outras hemoglobinas

Superior a 95,0%
Del5a3,7%
<2,0%

Ausente

Ausente

Ausente

Hormonio foliculo estimulante
(FSH)

Fase folicular: de 2,50 a 10,20 mUI/mL
Fase ovulatéria: de 3,40 a 33,40 mUIl/mL
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Fase luteinica: de 1,50 a 9,10 mUI/mL
P6s-menopausa: de 23,00 a 116,30 mUl/mL
Fase folicular: de 1,90 A 12,50 mUl/mL

Fase ovulatoria: de 8,70 a 76,30 mUIl/mL

Fase luteinica: de 0,50 a 16,90 mUIl/mL
P6s-menopausa: de 7,90 a 53,80 mUl/mL

Fase folicular: de 19,5 a 144,2 pg/mL.

Meio do ciclo: de 63,9 a 356,7 pg/mL.

Fase luteinica: de 55,8 a 214,2 pg/mL.
Pés-menopausa: inferior ou igual a 32,2 pg/mL.
Mulher pré-menopausa: de 21,8 a 157,7 nmol/L
Mulher pés-menopausa: de 23,2 a 159,1 nmol/L
De 18 a 25 anos: de 0,96 a 13,34 ng/mL

De 26 a 30 anos: de 0,17 a 7,37 ng/mL

De 31 a 35 anos: de 0,07 a 7,35 ng/mL

De 36 a 40 anos: de 0,03 a 7,15 ng/mL

De 41 a 45 anos: até 5,47 ng/mL

Igual ou maior a 46 anos: até 2,71 ng/mL

Hormonio luteinizante (LH)

Estradiol

SHBG

HAM

Hormonio tireoestimulante

Adultos: de 0,48 a 5,60 microUl/mL
(TSH)

A contagem de foliculos antrais (CFA) e volume ovariano (VO) foram realizadas
por meio de ultrassonografia bidimensional com transdutor endocavitario dindmico de
alta frequéncia (7-10mHz) (COELHO NETO et al., 2018).

Durante a consulta clinica realizada na primeira etapa, todas as participantes
que nao relataram uso de método contraceptivo (anticoncepcional ou DIU) foram
convidadas a realizar ultrassonografia transvaginal ou ultrassonografia
transabdominal com bexiga distendida (para as mulheres virgens). As participantes
gue aceitaram participar desta etapa da pesquisa foram convidadas a direcionar-se a
uma clinica especializada em ultrassonografia, devidamente estruturada para a
realizacdo deste tipo de procedimento. Os parametros avaliados na ultrassonografia

estédo descritos no quadro 6.
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Quadro 6: Parametros ultrassonograficos para contagem de foliculos antrais*.

PARAMETRO AVALIADO DESCRICAO
Ovario direito Medidas: comprimento x largura x espessura
Volume: cm3
Numero de foliculo por ovario — | Total de foliculos no ovario direito que apresentam
direito didmetro de 2 a 10 mm
L. Medidas: comprimento x largura x espessura
Ovario esquerdo
Volume: cm3
Numero de foliculo por ovario— | Total de foliculos no ovario esquerdo que
esquerdo apresentam didmetro de 2 a 10 mm
Contagem total de Foliculos Soma de foliculos em ambos o0s ovarios que
Antrais apresentam didmetro de 2 a 10 mm
0 — 4 foliculos: Reserva ovariana funcional muito
baixa
Concluséo 5 — 8 foliculos: Reserva ovariana funcional baixa
9 — 19 foliculos: Reserva ovariana funcional normal
= 20 foliculos: Reserva ovariana funcional muito alta

*OELHO NETO, et al. Counting ovarian antral follicles by ultrasound: a practical guide. Ultrasound
Obstet Gynecol. 2018. doi: 10.1002/uog.18945. (COELHO NETO et al., 2018)

Ressalta-se que todas as etapas de coleta de dados foram acompanhadas por

pelo menos uma pesquisadora visando a integridade e seguranca das participantes.

32ETAPA:

Por fim, na terceira etapa as participantes foram convidadas a retornar a
unidade de saude onde receberam os resultados dos exames e orientagdes quanto
aos cuidados com a sua saude de acordo com os resultados encontrados. Nos casos
em que foram identificados distarbios da funcdo gonadal ou disfuncdo sexual, a
participante recebeu as orientacbes médicas e da equipe de salude pertinentes a seu

caso.

5.2.5 Anélise dos dados

As variaveis guantitativas, continuas ou discretas, foram descritas por suas

medidas de tendéncia central (médias ou medianas) e pelas respectivas medidas de
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dispersdo (desvio padrdo, variacao interquartii ou valores minimo e maximo),
enguanto as nominais ou qualitativas por seus valores absolutos, percentagens ou
proporc¢oes.

Para comparac¢do das variaveis continuas, foi empregado o teste t de Student
ou o teste de Mann-Whitney. Na comparacdo dos dados categoricos, os testes de
Fisher ou do quiquadrado. Média das diferencas, Odds Ratio ou raz&o de prevaléncias
serdo empregadas como medida da magnitude dos efeitos. Valores de p < 0,05 serdo
considerados significativos. Foi utilizado o programa estatistico computacional
GraphPad Prism, versdo 8.02, GraphPad Software, San Diego-CA, USA.

5.2.6 Aspectos éticos

Em consonéancia com o0s aspectos éticos e considerando que a ética na
pesquisa envolve o respeito a autonomia dos participantes e populacdo, zelando pelo
compromisso com a instituicdo, este projeto de investigacao foi submetido a avaliacao
pelo CEP da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS) e aprovado sob
Parecer n°® 4.484.589, CAAE n° 38721120.8.0000.0053 (ANEXO C). Todas as etapas
do estudo obedeceram aos critérios recomendados pela Resolucdo CNS n° 466/12,
Resolugdo CNS n° 510/16 e Resolugcdo CNS n° 580/18.

Foi considerada para a execucgao desta pesquisa a necessidade de autorizacéo
de acesso para entrada na Instituicdo, a qual ocorreu mediante a anuéncia do setor
de educacédo permanente da Secretaria Municipal de Saude de Feira de Santana.

A coleta de dados iniciou apos leitura e explicacdo completa sobre a natureza
da pesquisa, seus objetivos, métodos, beneficios, potenciais riscos e o incbmodo que
estd poderia acarretar. Aquelas que aceitaram participar manifestaram seu
consentimento a partir da assinatura do TCLE. O TCLE foi redigido em linguagem
acessivel, clara e objetiva e foi lido e explicado a participante para que pudesse
assinar, antes de serem iniciadas as atividades da pesquisa. Foram garantidos o sigilo
e a privacidade das participantes do estudo, a liberdade em se recusar a participar ou
retirar seu consentimento, em qualquer fase da pesquisa, sem penaliza¢do e prejuizo
e esclarecimentos em todo o curso da pesquisa. Ressalta-se também que a execucao
desta pesquisa néao acarretou alteragdes no fluxo de cuidados ofertados a participante

no Programa Municipal de Referéncia a Pessoa com Doenca Falciforme.
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Todos os dados coletados serdo mantidos sob sigilo, sob responsabilidade do
coordenador desta pesquisa por cinco anos. O acesso aos instrumentos de pesquisa
e banco de dados foi delegado pelo coordenador do estudo, segundo necessidade de
trabalho de cada pesquisador, assegurando desta forma a privacidade de todos os
participantes envolvidos no projeto.

Asseguramos as instituicbes envolvidas, aos participantes desta pesquisa e ao
Sistema CEP/CONEP que, no caso de interrupcao ou descontinuacao do estudo, os
pesquisadores envolvidos irdo os informar antecipadamente. Comprometemo-nos
ainda a entregar ao final do projeto matriz um relatorio de atividades ao CEP/ UEFS e

a coordenacao da instituicdo em estudo.

Riscos da Pesquisa

Vislumbramos que esta pesquisa ndo oferece maiores riscos, nem agravos
imediatos ou posteriores as participantes. Os procedimentos que foram utilizados
fazem parte das préticas clinicas ja aplicadas as pessoas atendidas no Programa
Municipal de Referéncia a Pessoa com Doenca Falciforme.

Comprometemos a preservar integralmente a privacidade das participantes da
pesquisa, garantindo que os dados coletados sejam utilizados Unica e exclusivamente
para a execucao do projeto em questéo, e que as informacdes divulgadas de maneira
nenhuma identificardo a participante da pesquisa. Eventuais desconfortos decorrentes
da abordagem do tema e da coleta dos materiais serdo minimizados com aplicacéo
otimizada de boas praticas da pesquisa clinica.

Acreditamos que ndo houve riscos fisicos em participar da pesquisa, no
entanto, em casos de danos fisicos, acidente ou mal-estar, provocados pela coleta, a
equipe estaria comprometida a tomar as providéncias e atendimento médico
adequado. Durante os procedimentos de coleta de dados a participante esteve
sempre acompanhada por uma das pesquisadoras, que prestariam toda a assisténcia
necessaria ou acionariam pessoal competente para isso.

Caso a participante se sentisse incomodada ao falar sobre a sua vida, sobre
sua experiéncia com a doenca ou sentir desconforto ao realizar os procedimentos de
coleta foi assegurada a liberdade de recusar ou retirar 0 consentimento na
participacdo da pesquisa, sem que isso gere qualquer penalidade ou prejuizo no seu

cuidado.
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Caso seja comprovado judicialmente algum dano, a participante sera
indenizada, além disso, ndo tera nenhuma despesa ao participar desta pesquisa, caso

isto ocorra, sera ressarcida.

Beneficios da pesquisa

Vislumbramos que a compreenséo destes aspectos permitira estabelecermos
e incorporar estratégias de integralidade do cuidado e ampliacdo da discussdo do
tema no meio académico e na comunidade, além disso, poderé favorecer informacoes
gue auxiliem na melhoria das condutas a serem aplicadas e planejamento das ac¢des
dos médicos e profissionais que prestam cuidados a esta populacéo.

Como forma de retribuicdo foram realizadas sessdes educativas e salas de
espera as pacientes acompanhadas no Programa Municipal de Referéncia a Pessoa
com Doenca Falciforme, abordando aspectos relacionados a sexualidade e
reproducdo na DF, controle das crises algicas e outros temas relevantes levantados
pela equipe.

As participantes com eventuais distlirbios da funcdo gonadal receberam

orientacdes médicas e da equipe de saude pertinentes ao seu caso.
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6 RESULTADOS

Os achados deste estudo serdo apresentados e discutidos no formato de

artigos cientificos.

Artigo 1 - Reserva ovariana funcional em mulheres com doencga falciforme: uma

revisdo sistematica;

Artigo 2 - Funcéo sexual de mulheres com doenca falciforme: estudo observacional;

Artigo 3 - Reserva ovariana funcional de mulheres com doenca falciforme: estudo de

corte transversal.
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RESERVA OVARIANA FUNCIONAL EM MULHERES COM DOENCA
FALCIFORME: UMA REVISAO SISTEMATICA

Caroline Santos Silval
Eduardo de Paula Mirandaz

José de Bessa Juniort

RESUMO

Introducdo: Com a melhora da sobrevida e a reducdo da morbidade relacionada a
doenca falciforme (DF), aspectos relacionados a saude reprodutiva estdo emergindo
como uma prioridade no cuidado as pessoas afetadas. Objetivo: Realizar uma
revisao sistematica sobre a avaliacdo da reserva ovariana funcional em mulheres com
doenca falciforme. Materiais e métodos: O protocolo desta revisdo sisteméatica foi
previamente cadastrado no PROSPERO. Foi realizada uma busca nas bases de
dados Pubmed, Science direct, SciELO, Lilacs, Clinical trials e CAFe, além de
servidores de pré-impressao e lista de referéncias das publicacfes selecionadas, para
localizar estudos que avaliaram a reserva ovariana de mulheres com DF. A busca foi
realizada por dois revisores independentes e o risco de viés dos estudos selecionados
foram avaliados a partir da escala Newcastle—Ottawa. Resultados: 1.086 registros
foram inicialmente recuperados apds consulta nas bases de dados selecionadas e um
artigo foi identificado ap6s consulta nas listas de referéncias dos artigos triados,
apenas quatro artigos contemplaram os critérios de elegibilidade. A qualidade da
evidéncia foi classificada como muito baixa devido ao desenho dos estudos, no
entanto, o risco de viés foi considerado baixo. Trata-se de estudos recentes
publicados entre 2015 a 2021, cuja principal metodologia foi estudo transversal ou
caso controle. Todos os estudos reportaram niveis mais baixos de hormdnio
antimulleriano (HAM) em mulheres com DF quando comparados aos valores de
referéncia para mulheres da mesma idade, sem a doenca. Embora mais baixos, os
niveis de HAM estavam na faixa da normalidade nas mulheres jovens com DF apenas
com cuidado suporte, naquelas que fizeram uso da HU, observou-se diminuicdo da
reserva ovariana. Conclusdo: Nao ha evidéncias suficientes para apoiar a relagéo
causal entre DF e reducdo da reserva ovariana. Pelos valores de hormdnio
antimulleriano, parece haver uma tendéncia para niveis mais baixos em mulheres com
DF em comparacdo com mulheres saudaveis, conforme relatado nos quatro estudos
avaliados. Estudos que analisem a reserva ovariana a partir de parametros de imagem
e bioquimicos sdo um foco futuro importante.

Palavras-chave: Doenga falciforme; anemia falciforme; fertilidade; reserva ovariana;
hormdnio antimulleriano.

1 Docente do Departamento de Saude da Universidade Estadual de Feira de Santana, Programa de
Pés-Graduacdo em Saude Coletiva
2 Docente da Faculdade de Medicina da UNiChristus
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INTRODUCAO

Doenca falciforme (DF) é um termo genérico que define um grupo de doencas
hereditarias incluindo anemia falciforme (AF), hemoglobina C (HbC), hemoglobina D
(HbD) e beta-talassemia, gerando combinacfes que também sdo sintomaticas,
denominadas: hemoglobinopatia SC (HbSC), hemoblobinopatia SD (HbSD) e S/beta-
talassemia (HbS-B-thal), caracterizadas por mutacdo no gene que codifica a
subunidade hemoglobina (3, resultando na formacéo de glébulos vermelhos anormais
em forma de foice (BENENSON; PORTER, 2018; KATO et al., 2018).

A condicao afeta mais de 100.000 pessoas nos Estados Unidos e 20 milhdes
de pessoas em todo o mundo, sendo reconhecida pela Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) como um problema global de saude publica (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2006).

Com a melhora da sobrevida e a redu¢do da morbidade relacionada a DF,
aspectos relacionados a saude reprodutiva tornaram-se uma prioridade no cuidado as
pessoas afetadas (CHATURVEDI; DEBAUN, 2016). Os problemas reprodutivos mais
comuns sdo: atraso na maturacdo sexual, disfungdes sexuais, (FERREIRA; SILVA,
2010; SMITH-WHITLEY, 2014), gestacdo de alto risco, complicagcdes no parto e
puerpério (KUO; CAUGHEY, 2016), limitacbes referentes as medidas de
contracepcao (SANCTIS et al., 2020), reserva ovariana reduzida (KOPEIKA et al.,
2019) e menopausa precoce (GHAFURI et al., 2017).

O termo “reserva ovariana” € frequentemente usada para descrever tanto a
quantidade quanto a qualidade dos foliculos primordiais (THE ESHRE GUIDELINE
GROUP ON POlI, 2016). Tem sido sugerido que a verdadeira reserva ovariana deveria
ser o termo para o pool de foliculos em repouso (foliculos primordiais) (FINDLAY et
al., 2015), e que o pool em crescimento seria melhor definido como a reserva ovariana
funcional (MOOLHUIJSEN; VISSER, 2020). Segundo Lawrence, todos os marcadores
disponiveis, incluindo a quantificacdo do numero de foliculos antrais por ultrassom
ovariano e dosagem de horménio antimulleriano (HAM), sdo uma medida de “resposta
ovariana” ou “potencial owvulatorio” e ndo uma medida de ‘“reserva
ovariana’(LAWRENCE, 2014), uma vez que detectam os foliculos antrais presentes

no momento da medi¢cdo, que sao funcionalmente capazes de atingir o estado
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ovulatorio dentro de um periodo de tempo definido (relativamente curto), dada a
estimulacao correta de gonadotrofinas (FINDLAY et al., 2015).

A reserva ovariana funcional pode ser medida indiretamente com a dosagem
de biomarcadores (HAM, estradiol (E2) e hormdnio foliculo estimulante (FSH)) ou
ultrassonografia dos ovarios (contagem de foliculos antrais (CFA) e volume ovariano
médio) (COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE
MEDICINE et al., 2020; THE ESHRE GUIDELINE GROUP ON FEMALE FERTILITY
PRESERVATION et al., 2020). Embora muitos testes de resposta ovariana estejam
sendo usados atualmente na pratica clinica, a CFA e os niveis séricos de HAM tém
demostrado ser os marcadores mais promissores, principalmente devido a sua baixa
variacao interciclo e facilidade de medigcao(DEWAILLY et al., 2014).

A avaliacdo da reserva ovariana funcional é fundamental para avaliar a faléncia
ovariana primaria de mulheres vivendo com a DF. Todavia ndo esta claro como a
doenca e seus fatores associados afetam os marcadores de reserva ovariana
funcional. Em 2020, o Centers for Disease Control and Prevention e a Foundation for
Women and Girls with Blood Disorders convocaram um painel de especialistas para
avaliar as lacunas de conhecimento na saude reprodutiva das mulheres com DF e
dentre as questdes listadas no relatorio final estd a necessidade de investigacéo sobre
até que ponto a DF e seus tratamentos afetam a reserva ovariana (PECKER et al.,
2021).

Na tentativa de melhor compreender estes aspectos realizamos uma revisao
sistematica sobre a avaliacdo da reserva ovariana funcional em mulheres com doenca

falciforme.
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MATERIAIS E METODOS

Tipo de estudo e pergunta de investigacéao

Realizamos uma revisdo sistemética de acordo com as recomendac¢des do
“‘Handbook Cochrane” (HIGGINS et al., 2020), “Diretrizes metodoldgicas: elaboragéo
de revisao sistematica e metanalise de estudos observacionais” (BRASIL, 2014) e
PRISMA (PAGE et al., 2021). O protocolo de pesquisa foi previamente registrado no
International prospective register of systematic reviews - PROSPERO, sob n° de
registro CRD42023432505
(https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display record.php?RecordID=432505).

Com o intuito de encontrar palavras-chave pesquisaveis que representassem a
questdo clinica de interesse, o problema de pesquisa foi delineado segundo os
componentes do acrénimo PICOS/PECOS, onde cada letra representa um
componente da questdo, a saber: populacdo, intervencdo/exposi¢cao, comparacao,

resultados — outcomes e tipos de estudos.

Tabela 1: Delineamento do problema de pesquisa, 2023.

P  pacientes adultas (acima de 18 anos)

I/E diagndstico de doenca falciforme (todos os gendétipos)

C mulheres sem diagnéstico de doenca falciforme

O dosagem laboratorial de HAM e/ou contagem de foliculos antrais via
ultrassonografia transvaginal ou transabdominal para avaliacdo da

reserva ovariana

S coorte, caso-controle, estudo transversal e estudos clinicos

Bases de dados e estratégia de busca

Uma busca detalhada da literatura foi realizada usando bancos de dados
eletrbnicos: MEDLINE (via PubMed), Science Direct, LILACS, SciELO e CAFe. Foi
pesquisado estudos em andamento nas plataformas International Clinical Trial
Registry Platform (ICTRP, www.who.int/ictrp) e ClinicalTrials.gov. Servidores de pré-

impresséo incluindo MedRexiv e BioRxiv também foram consultados. A fim de


https://www.crd.york.ac.uk/prospero/display_record.php?RecordID=432505).
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maximizar a abrangéncia da pesquisa, as listas de referéncias usadas em todos os
artigos originais e revisdes sobre a tematica foram revisados manualmente.

A estratégia de pesquisa combinou termos e sinénimos DeCS/MeSH como:
“Sickle Cell Anemias”, “Sickle Cell Disease”, “Fertility”, “Ovarian reserve”, “Ovarian
folicle”, “Anti Mullerian Hormone”, “Antimullerian Hormone”. As estratégias de busca
utilizadas nas bases de dados, bem como os achados referentes a busca nas listas

de referéncias dos artigos incluidos estdo apresentadas no Apéndice A.

Selecdo dos estudos

Estudos originais relevantes que utilizaram metodologias do tipo: coorte, caso-
controle, estudo transversal e estudos clinicos, independentemente do status de
publicacéo, foram elegiveis para inclusdo. Nao houve restricbes a idiomas e data de
publicacao.

Os resultados da pesquisa dos diferentes bancos de dados foram importados
e incorporados no gerenciador de referéncias Mendeley e as duplicatas foram
excluidas. Dois revisores avaliaram de forma independente os titulos e resumos
recuperados para identificar os potenciais artigos para inclusdo no estudo. Em
seguida, ambos os revisores analisaram os documentos completos.

Cada pesquisador extraiu independentemente os seguintes dados dos estudos
incluidos: autor, ano, pais, objetivo, tipo de estudo, populacdo — caracteristicas
sociodemogréficas e clinicas das participantes, tamanho da amostra, valor de
referéncia do HAM para avaliar reserva ovariana, técnica de analise do HAM, valor do
HAM na amostra estudada e principais resultados.

Todo o desacordo foi resolvido através de discussdes até chegar ao consenso.
Quando o consenso ndo pode ser alcancado entre os dois revisores, a opinido de um

terceiro revisor (orientador) foi solicitada.

Avaliagcdo da qualidade dos estudos

Dois revisores avaliaram independentemente os estudos incluidos usando a
ferramenta de risco de viés Escala de Newcastle-Ottawa (NOS) (WELLS et al., 2012).
O NOS inclui critérios de avaliacdo separados para estudos de caso-controle e

estudos de coorte cobrindo os seguintes dominios: a selecdo dos participantes,
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comparabilidade dos grupos de estudo e a verificacdo da exposicéo (para estudos de
caso-controle) ou resultado de interesse (para os estudos de coorte). Para os estudos
transversais foi utilizada a NOS adaptada.(HERZOG et al., 2013)

As discordancias entre os autores da reviséo sobre o risco de viés em estudos

especificos foram resolvidas por discussdo, com o envolvimento do terceiro revisor.
Extracdo e apresentacéo dos dados
Apos selecdo final dos artigos, os dados foram extraidos em planilha do

Microsoft Excel e apresentados em um quadro de sintese qualitativa dos artigos

especialmente projetado para resumir as principais caracteristicas dos estudos.
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RESULTADOS

A busca nos bancos de dados eletrénicos resultou em 1.086 registros, um artigo
foi identificado apds consulta nas listas de referéncias dos artigos triados. Apos
remocao de textos que ndo eram artigos cientificos (livros, capitulos, editoriais),
restaram para analise 998 textos. Apds analise dos titulos e resumos, 36 estudos
foram submetidos a revisdo de texto completo. Destes, 28 artigos foram excluidos por
aspectos metodologicos inapropriados: seguiam uma metodologia que nao foi
contemplada neste estudo, tinham como populag¢édo alvo criancas, utilizaram outras
metodologias para avaliar a fertilidade (ex: numero de gestacBes prévias), ou
reportavam a mesma coorte de outro artigo. Ao final, quatro estudos foram submetidos

a analise (Figura 1).

Figura 1: Fluxograma de triagem dos artigos

Figura 1: Fluxograma de triagem dos artigos
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CARACTERISTICAS DOS ESTUDOS INCLUIDOS

A Tabela 2 mostra as caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo. Quanto
a metodologia, foram realizados trés estudos transversais e um estudo caso-controle,
incluindo um total de 229 mulheres adultas com DF (HbSS, HbSC e HbS). Dois
estudos incluiram um grupo controle, totalizando 156 mulheres sem DF, pareadas por
idade e/ou raca. Os estudos foram conduzidos nos EUA, Reino Unido e Nigéria, além
de dados multicéntricos referentes ao estudo Multicenter Study of Hydroxyurea (MSH)
(PECKER et al., 2020).



Tabela 2: Sintese qualitativa dos estudos incluidos na revisao sistematica
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Método HAM
Autor/ ano/ i . Valor de ref. L
pais Objetivo Lgﬂgg Populagao Amostra Reserva Normal Reduzido Principais resultados
ovariana
Estudo NT76 Normal: CS;CI{IU% CS=10,0% Potenciais efeitos colaterais da disfuncdo
- transversal z5"pct™. = HU=242% gonadal devem ser discutidos antes do
Des‘:rr‘j;e; ‘I}:?S:\;erf de Mulheres :E::gg{:;;d: Reduzida: TH.8% TCTH= inicio da HU, e o monitoramento regular da
Elchuri, et al. Lo . ) =5"pct. TCTH= 11,1% funcio gonadal deve ocorrer durante a
Blood Cells individuos com DF da (HbSS ou terapia de DF. Insuficiéncia 0,0% terapia com HU. A conscientizac3 b
' sexo feminino tratados Hb 5p cuidados de . ' pia cor - A CONSCIENtizacao sobre a
Molecules and idados d tal . re (14 prematura: possibilidade de diminuicdo da reserva
Diseases, 2015 com culdados de a ass_emla) suporte (14), <5°pct e FSH ovariana e insuficiéncia ovariana prematura
suporte (SC), Idade: 10 e recebendo HU
(EUA) hidroxiureia (HU) e 21 anos (33), ou >401U/L em mulheres com AF que devem ser
das com HU ou TCTH permitira
transplante (TCTH). realizado tratadas P
TCTH (09) encaminhamento a especialista em
reproducdo para exames adicionais.
Caso controle N 123 Insignificante: C3=45% C35=28% Pacientes com DF tiveram niveis
Avaliar como a reserva 50 casos <1,5 pmolll; Cont.= Cont.= 25% significativamente menor AMH (7.6 vs
ovariana e/ ou a Mulheres 73 controles reduzido: 1,5 a 60% 13,4pmol/l. p = 0,01). Pacientes com DF
Kobei sobrecarga de ferro em Pareamento: 6,5 pmol/l; tiveram uma chance significativamente
opeika, et al. (todos os ) . ;
PlosOne. 2019 mL!Iheres o genétipos) (ldadle, etnia, normal 6,6 a maior de ter menor AMH comparado ao
(Reino Ljnida] DOF poderiam contribuir Idade: 25 e ciclos 19,8 pmolll; grupo controle (OR 2,6 (IC 1,165, p =
para a disfuncéo 45 a-nos regulares, alta:=19.8 0,02), ajustado por HU (16% faz uso de HU).
gonadal/ reserva realizaco de pmolfl) HAM também néo demonstrou correlacio
ovariana dosagem de com tratamente de HU e idade.
AMH)
Testar as hipoteses que Estudo Normal O AMH & normal em mulheres jovens sem
{1) mulheres que transversal z1ng/ml exposicio a HU, embora mais baixos que os
participaram do MSH Reserva valores de referéncia para mulheres da
Pecker, et al. teriam niveis de AMH ovariana mesma idade. Ha uma tendéncia de niveis
British Journal of  mais baixos do que os Mulheres N=93 diminuida mais elevados de AMH em individuos
Haematology, valores de referéncia (HBSS) HU = 86 <1ng/ml randomizados para placebo em comparacéo
2020 pareados por idade e adultas CS=07 com HU; essa diferenca foi significativa nas
(Multicéntrico) sexo e (2)que a idades de 30 a 35 anos (média de AMH 1,23
exposicdo ao HC estd vs. 0,87 ng/ml, p< 0,001) e 40 a 46 anos
associada a niveis mais (mediana de AMH 0,045 vs. 0,05 ng/ml, p =
baixos de AMH 0=005).
Estudo Mulheres Baixo (0.15- C3=169% CS5=21.7% A media de AMH foi significativamente
. transversal (Hb53) _ 1.14ng/ml) (Alto: Cont.=0,8% menor em mulheres com HbSS (3,64 + 0,65
Garba, stal  Dorerminare comparar idade entre g1~ 100 Normal (1.15-  61,4%) ng/Mi vs 7,35 £ 1,19 ng/ml, p<0,001). Apés
Journal of a relshen.fa ovariana oe 18 e 45 p casost . 2.56ng/ml) Cont.=6,0 controlar as possiveis varidveis de confuséo
Ovarian mumqle_rr.e: :;?:r[l}a':nas anos e ( a;z:g‘lee)n 0 Alto % (Alto: (como idade e IMC), o nivel sérico de AMH
Research, 2021 . menstruaca . (=2.65ng/ml) 83,1%) foi cerca de 4,42 ng/ml menor entre os
P atendidas em um Controles: 83 L ™
(Nigéria) Hospital Universitario o regular no {HbAA) participantes de HbSS em comparacéo com
P momento do os HbAA (p ajustado = - 4,42, 95% IC: -5,85
estudo. a-2.96 valor P <0,001).
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Para a medida do HAM foram utilizados dois ensaios. Em 3 estudos o ensaio
imunoenzimatico (ELISA) de segunda geracao, com coeficiente de variacdo intra e
inter ensaio de 4% e 5,3% e 4,2 e 6%, respectivamente. Um estudo utilizou-se um
ensaio eletroquimioluminométrico (ECLIA), com coeficiente de variacao intra e inter
ensaio de 9,3 e 12,9%.

A idade média/mediana das mulheres na maioria dos estudos estava na faixa
de 30 a 40 anos. com o estudo de Elchuri et al.(ELCHURI et al., 2015), relatando
mulheres mais jovens (18 a 21 anos). Apenas o estudo de Kopeika, et al.(KOPEIKA
et al., 2019) informou a etnia das participantes (100% pretas).

Trés estudos descreveram o indice de massa corporal (IMC) das participantes
(casos e controles, quando aplicavel), todas apresentavam IMC <30 kg/m2. Quanto
aos habitos deletérios, dois estudos relataram dados de tabagismo(GARBA et al.,
2021; KOPEIKA et al., 2019) e um estudo reportou o consumo de bebidas alcodlicas
(GARBA et al., 2021). Uso de drogas recreativas nao foi descrita nos estudos.

O uso de anticoncepcionais foi critério de exclusédo para o estudo de Garba, et
al(GARBA et al., 2021); Kopeika, et al.(KOPEIKA et al., 2019) trazem na discussao
este ponto como fator limitante do estudo, pois embora os controles ndo estivessem
utilizando por estarem tentando engravidar ha um ano, esta variavel ndo foi
investigada entre os casos; Elchuri, et al.(ELCHURI et al., 2015) e Pecker, et
al.(PECKER et al., 2020), n&o citam esta informacéo.

Garba, et al.(GARBA et al., 2021) descreveram o histérico de gestacdes prévias
(14 casos e 19 controles tiveram uma ou mais gestacdes previas), Elchuri, et
al.(ELCHURI et al., 2020) e Kopeika, et al.(KOPEIKA et al., 2019) utilizaram esta
variavel como critério de exclusédo, enquanto que Pecker, et al.(PECKER et al., 2020)

nao abordaram aspectos gestacionais.

RELACAO ENTRE HAM E DF

Todos os estudos reportaram niveis mais baixos de HAM em mulheres com DF
guando comparados aos valores de referéncia para mulheres da mesma idade, sem
a doenca.

Embora mais baixos, os niveis de HAM estavam na faixa da normalidade nas
mulheres jovens com DF apenas com cuidado suporte. Naquelas que fizeram uso da

HU, observou-se diminuicdo mais significativa da reserva ovariana; e na participante
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submetida a transplante de células tronco hematopoiéticas (TCTH), os niveis de HAM
indicavam insuficiéncia ovariana primaria (HAM indetectavel)(ELCHURI et al., 2020).

Kopeika, et al.(KOPEIKA et al., 2019) reportaram que mulheres com DF tiveram
uma chance significativamente maior de ter valores menores do HAM comparado ao
grupo controle (mulheres sem DF, pareadas por idade, etnia e ciclos regulares) (OR
2,6 (IC 1,1-6,5, p = 0,02), ajustado por HU (16% faz uso de HU); enquanto Garba et
al.(GARBA et al., 2021) descreveram niveis séricos de HAM cerca de 4,42 ng/mL
menor entre as participantes com DF em comparacdo com os controles, apos ajuste
por idade e IMC (B ajustado =- 4,42, 95% IC: -5,88 a -2,96, valor P <0,001). A despeito
de incluirem participantes em uso de HU, os autores ndo consideraram esta variavel
no modelo de ajuste.

Diferente dos estudos anteriormente citados, a amostra de Pecker, et
al.(PECKER et al., 2020) foi composta majoritariamente por mulheres expostas a HU
(86/93). Os niveis médios de HAM foram mais baixos nas mulheres do estudo do que
nos valores de referéncia pareados por idade e sexo. Os niveis médios de HAM
consistentes com reserva ovariana funcional diminuida, um fator de risco para
infertilidade, ocorreram em participantes com idade entre 25 e 30 anos; em mulheres
saudaveis, isso ocorre ap6s os 40 anos de idade. Na analise multivariada, o uso
terapéutico de HU foi independentemente associado a um baixo HAM (B =0 001,
IC95% 0,002 a 0,000; P=0,006).

Nenhum estudo avaliou a relacdo entre os diferentes tipos de
hemoglobinopatias, bem como os demais tratamentos para complicacées da doenca,
dentre eles anti-inflamatorios ndo esteroides (AINES) e opioides e os niveis de HAM,
apesar do sabido impacto do uso frequente destas medica¢cbes na reserva ovariana

funcional.

OUTROS MARCADORES DE RESERVA OVARIANA

Apenas um estudo avaliou os niveis de FSH. Elchuri, et al demonstraram que
mulheres com cuidado suporte e em uso de hidroxiuréia tiveram niveis de FSH<40U/L,
enguanto que a participante submetida a TCTH apresentou FSH>40U/L, caracteristico
da menopausa(ELCHURI et al., 2015). CFA, LH e Estradiol ou Inibina B ndo foram

reportados nos estudos incluidos nesta revisao.
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QUALIDADE DOS ESTUDOS

A qualidade da evidéncia foi classificada como baixa devido ao desenho dos
estudos e caracteristicas de validade interna e externa, incluindo o risco de viés.

O risco de viés, conforme avaliada usando a escala de Newcastle-
Ottawa(WELLS et al., 2012) e sua versao adaptada para avaliacdo de estudos
transversais(HERZOG et al., 2013), demonstrou pouca variagdo entre os estudos.
Atribuiu-se pontuacao entre 8/10 a 9/10 para estudos transversais e 7/9 para o estudo
de caso controle. O tamanho da amostra e a falta de descricdo dos nao respondentes

foram limitacbes comuns entre os estudos (Figura 2).

Figura 2: Avaliacéo do risco de viés com base na escala Newcastle-Ottawa.
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*Estudo avaliado a partir da escala NOS (Pontuacdo de 0 a 9— quanto mais alta a
pontuacgdo, menor o risco de viés)(WELLS et al., 2012)

** Estudos avaliados a partir da escala NOS adaptada para estudos transversais
(Pontuacéao de 0 a 10— quanto mais alta a pontuacao, menor o risco de viés)(HERZOG
et al., 2013)
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DISCUSSAO

Esta revisdo sistematica ndo encontrou fortes evidéncias que suportem uma
relacdo entre DF e alteracdes nos marcadores de reserva ovariana funcional.

Observa-se uma reducéo dos valores de HAM em mulheres com DF quando
comparadas a mulheres saudaveis, fato observado nos quatro estudos avaliados.

Na literatura acessada, apenas Ibrahim et al, descreveram nao haver
diferencas significativas entre os niveis de HAM e DF (IBRAHIM et al., 2017). A
publicacdo néo foi incluida na andlise deste estudo, pois apesar de terem realizado
uma avaliagdo bioquimica da reserva ovariana funcional em mulheres com DF, os
autores nao categorizaram a idade das participantes do estudo, descrevendo
resultados para mulheres de 02 a 38 anos de idade.

No entanto, em uma avaliacdo mais critica, caracteristicas importantes das
participantes, dentre elas tabagismo, etilismo, consumo de drogas ilicitas, IST/DST,
medicamentos de uso frequente (anti-inflamatérios e opioides) e uso de
anticoncepcionais hormonais comprometeram a capacidade de tirar conclusdes de
valores ndo ajustados, sendo considerados para ajuste em grande parte dos estudos
apenas a idade e o uso de HU. Essa limitacdo impossibilita conclusbes mais
definitivas. No nosso entendimento mantém-se a hip6tese, mas néo dirimimos a
lacuna cientifica.

Observa-se entre pessoas com DF uso frequente de medicamentos opioides,
como a morfina, e antiinflamatérios ndo-esteroidais (AINES) para o tratamento da dor
aguda e crbnica, bem como transfusbes sanguineas(TADDESSE et al., 2012).
Embora esses tratamentos sejam necessarios para reduzir a morbidade e a
mortalidade, todos tem efeitos negativos nos resultados reprodutivos em mulheres
com DF (GHAFURI et al., 2017).

E sabido do potencial negativo sobre a fertilidade e da ocorréncia do
hipogonadismo associado ao uso de opioides e AINEs. Em mulheres com DF existem
relatos de alteracdes hormonais (DANIELL, 2008; JESAM et al., 2014), mas pouco foi
descrito sobre a relacdo entre o uso destes tratamentos para dor crénica e a fertilidade
nesse subgrupo.

Mulheres com DF dependente de transfus&o tém niveis significativamente mais
baixos de FSH, LH, estrogénio (SKILLERN; RAJKOVIC, 2008) e HAM (CHANG et al.,
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2011). De forma semelhante, aquelas submetidas ao TCTH apresentaram niveis
indetectaveis de HAM e niveis de FSH correspondentes a menopausa, sugerindo
insuficiéncia ovariana profunda. Sugere-se que alquiladores e HU tenham um efeito
gonadotéxico aditivo (ELCHURI et al., 2015). Dentre os estudos incluidos, apenas
Elchuri, et al.(ELCHURI et al., 2015) avaliaram mulheres submetidas a transfuséo
sanguinea, enquanto que Kopeika, et al (KOPEIKA et al., 2019) e Garba, et al (GARBA
et al., 2021) consideraram este um fator de exclusédo para seus estudos. Quanto ao
TCTH, este também foi critério de exclusdo para os estudos, exceto para Elchuri, et
al.(ELCHURI et al., 2015). A heterogeneidade dos critérios de incluséo limita ainda
mais as interpretacdes e as relacdes de causalidade dos nossos achados.

Além disso, o papel do estresse psicossocial na reserva ovariana funcional
também nao foi avaliado entre as mulheres estudadas. Estressores psicossociais
cronicos, sintomas depressivos e estresse, demonstraram ser prejudiciais a reserva
ovariana funcional em mulheres higidas com idade entre 25 e 45 anos(BLEIL et al.,
2012). Embora essas experiéncias sejam comuns para pessoas com DF (AL-
MARZOUKI et al., 2021; PECKER; DARBARI, 2019), parece-nos bastante importante
investigar a intersecdo entre a DF e esses fatores em pesquisas futuras.

A literatura reporta flutuacées nos niveis séricos de HAM para uma série de
condicbes (diferencas étnicas, IMC e tabagismo) e isso deve ser levado em
consideracdo ao interpretar os valores na prética clinica. As flutuagdes no ciclo
menstrual, quase sempre debatidas, parecem ser aleatérias e menores, permitindo
assim a medicdo de HAM independentemente da fase do ciclo. Por outro lado, a
supressdo ovariana induzida por intervencgdes fisioldgicas ou farmacolégicas podem
reduzir os niveis de HAM. Assim, o HAM sérico pode ndo manter sua precisdo como
preditor da reserva ovariana funcional em mulheres que usam contracepg¢&o hormonal
de longo prazo(DEWAILLY et al., 2014).

E desejavel que os novos estudos correlacionem os niveis de HAM com outras
medidas, como CFA, volume ovariano, estradiol ou inibina B e FSH, conforme
padronizam os guidelines da European Society of Human Reproduction and
Embryology(THE ESHRE GUIDELINE GROUP ON FEMALE FERTILITY
PRESERVATION et al.,, 2020) e da American Society for Reproductive Medicine
(COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE et

al., 2020) para obter parametros mais robustos de avaliacdo e conclusdes mais
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definitivas. Entendemos que essa seja outra lacuna importante do conhecimento
cientifico atual.

Para Cedars (2022) (CEDARS, 2022), os niveis de HAM devem ser
interpretados no contexto do ambiente enddcrino enddgeno, onde o baixo FSH, devido
ao hipogonadismo hipogonadotrofico ou ao uso de contraceptivos hormonais, pode
diminuir o HAM sem ser um verdadeiro reflexo da reserva ovariana funcional. Além
disso, existe uma correlacdo inversa entre IMC e HAM que néo reflete a resposta
ovariana funcional.

Apenas um estudo avaliou os niveis de FSH. Elchuri, et al demonstraram que
mulheres com cuidado suporte e em uso de hidroxiuréia tiveram niveis de FSH<40U/L,
enquanto que a participante submetida a TCTH apresentou FSH>40U/L, caracteristico
da menopausa

No contexto da DF, ao descreverem os niveis de FSH, Elchuri, et al (ELCHURI
et al., 2015), descreveram valores de FSH>40U/L como caracteristico da menopausa.
No entanto, de acordo com as diretrizes da Sociedade Europeia de Reproducao
Humana e Embriologia (THE ESHRE GUIDELINE GROUP ON POI, 2016), o
diagnéstico de insuficiéncia ovariana prematura é estabelecido quando FSH > 25
muUl/mL, em duas dosagens com intervalo superior a 4 semanas, em mulheres abaixo
dos 40 anos de idade. Apenas Pecker, et al., se propuseram a avaliar a reserva
ovariana funcional com base nos parametros laboratoriais e ultrassonogréficos (CFA).
Os achados descritos em uma “carta ao editor” confirmaram o declinio de HAM
associado a idade: demonstraram valores maiores do HAM nas mulheres entre 19 a
25 anos comparadas as de 26 e 30 anos, respectivamente (2,1 ng/mL [IQR 1,7, 4,4])
e (1,4 ng/mL [IQR 1,0, 2,0], p = 0,03). Do mesmo modo HAM correlacionou-se
positivamente com CFA (Spearman's p 0,49, IC 95%: 0,40-0,94, p = 0,03). A maioria
das mulheres (21/26) ndo apresentaram diminuicdo da reserva ovariana (DOR).
Mulheres com e sem DOR (n =5 vs n = 21) apresentaram diferencas em HAM e FSH
(p< 0,01), mas ndo da CFA (p= 0,23). Nao houve diferengcas entre 0os grupos nas
complica¢cbes da doenca autorrelatadas (PECKER et al., 2022).

Questdes metodoldgicas, decorrentes de amostras relativamente pequenas e
controles ndo comunitarios, bem como a ndo descricdo das caracteristicas
sociodemogréficas das participantes, dentre elas raca/cor, tornam as conclustes

ainda mais limitadas.
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Partindo de uma analise a partir da teoria da vulnerabilidade em saude
(AYRES, 2009) e dos determinantes sociais da saude (DAHLGREN; WHITEHEAD,
2021), acreditamos que o emprego de controles comunitarios talvez favoreca uma
compreensao mais ampliada, transcendendo o enfoque individual e biologicista.

De acordo com o Centro de Controle e Prevencdo de Doencas dos EUA, a DF
afeta milhées de pessoas em todo o mundo e ocorre em aproximadamente um em
cada 365 afroamericanos e um em 16.300 latinoamericanos. Embora a DF seja mais
comumente encontrada em individuos com ascendéncia da Africa Subsaariana, no
€ exclusivamente limitado a esses grupos populacionais regionais (CENTERS FOR
DISEASE CONTROL AND PREVENTION, 2017). Neste contexto, estudos sugerem a
possibilidade de que a heterogeneidade genética e ambiental dentro de cada
subgrupo populacional da DF possa afetar o fenétipo clinico e os resultados de
pesquisas (CAMPBELL et al., 2021; POKHREL et al., 2023), reforcando a importancia
de descri¢cbes de caracteristicas como raca/cor. Ressalta-se ainda, que apesar da alta
prevaléncia deste agravo na Ameérica do Sul e llhas do Caribe (20-
1.000/100.000)(COLOMBATTI; BIRKEGARD; MEDICI, 2022), em espacial no Brasil,
onde a distribuicdo geogréfica da DF é semelhante a dos EUA, sobretudo nas regiées
nordeste e sudeste (HUTTLE et al., 2015), os estudos supracitados nao incluiram o
pais nas analises.

Os trabalhos iniciais que avaliaram a fertilidade de mulheres com DF
consideraram o numero de gestacées como parametro, e sugeriram que as mulheres
com DF apresentavam taxas mais baixas de gestacdes relatadas durante os anos
reprodutivos (ALLEYNE; RAUSEO; SERJEANT, 1981; JIMENEZ et al., 1966). Essa
definicdo parece-nos inapropriada, visto que muitos outros fatores podem ter
influenciado o nimero de gestacfes por paciente, incluindo menores taxas de
atividade sexual (SAMUELS-REID; SCOTT; BROWN, 1984) além dos efeitos dos
tratamentos modificadores da doenca (EISSA et al., 2015).

A literatura atual tem uma quantidade limitada de estudos que avaliaram a
reserva ovariana funcional das mulheres com DF. Tentamos minimizar essa limitagao
pesquisando na “literatura cinza” por relatérios ndo publicados. Tal abordagem foi
infrutifera e nenhum relatério adicional foi identificado. Observou-se ainda uma
heterogeneidade consideravel na analise e descricdo do HAM. Tais aspectos nos
impossibilitaram sintetizar os dados com uma meta-analise. Ressaltamos a

importancia de padronizar a avaliagdo/descricdo do HAM em relatorios futuros.
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O papel diagnostico e relevancia clinica da aparente reducdo do HAM em
mulheres com DF ainda ndo foi estabelecida. Estudos que analisem a reserva
ovariana funcional a partir de parametros de imagem e bioquimicos s&o um foco futuro
importante e devem ter papel de destaque nos estudos que avaliem aspectos da

fertilidade nesta populacgéo.
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CONSIDERACOES FINAIS

N&o podemos demonstrar a reducao da reserva ovarina em mulheres com DF.
Por se tratar de uma condi¢do que expde as mulheres a muitos riscos e incertezas,
faz-se necessarios estudos com desenhos mais robustos, ndo ha evidéncias
irrefutéaveis que demonstrem os efeitos da DF nos padrdes de fertilidade das mulheres
a despeito da percepcédo difundida. Mulheres com DF aparentemente apresentam

dosagens mais baixas de HAM.
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APENDICE A - Tabela 3: Estratégias de buscas utilizadas nas bases de dados

PUBMED SCIENCE DIRECT* LILACS CLINICAL TRIALS SciELO RedeCAFe Total
ESTRATEGIA DE BUSCA TOTAL TOTAL ARTIGOS TOTAL TOTAL ARTIGOS TOTAL ARTIGOS
(sickle cell disease) AND (Antimullerian Hormone) 11 1 1 0 0 0 0 4 4
(sickle cell anemias) AND (Antimullerian Hormone) 8 1 1 0 0 0 0 4 4
(sickle cell disease) AND (Anti Mullerian Hormone) 10 2 1 0 0 0 0 14 14
(sickle cell anemias) AND (Anti Mullerian Hormone) 8 1 1 0 0 0 0 10 10
(sickle cell disease) AND (ovarian follicle) 12 1 1 0 0 0 0 26 25
(sickle cell anemias) AND (ovarian follicle) 9 1 0 0 0 0 0 19 19
(sickle cell disease) AND (ovarian reserve) 13 3 1 0 0 0 0 18 18
(sickle cell anemias) AND (ovarian reserve) 8 4 1 0 0 0 0 15 15
((sickle cell disease) AND (female)) AND (fertility) 100 20 3 5 0 0 0 89 89
((sickle cell anemias) AND (female)) AND (fertility) 79 5 1 5 3 0 0 71 71
((sickle cell disease) AND (women)) AND (fertility) 55 21 6 5 3 0 0 61 61
((sickle cell anemias) AND (women)) AND (fertility) 44 6 2 5 3 0 0 54 50
((sickle cell anemias) AND (woman)) AND (fertility) 44 6 2 1 3 0 0 54 51
((sickle cell disease) AND (woman)) AND (fertility) 55 21 6 1 3 0 0 61 61
456 93 27 22 15 0 0 500 492 1086
FILTRO 1: APENAS ARTIGOS
Excluidos (livros, resumos, editorais, etc.) 0 66 0 15 0 8 89
Incluidos 456 27 22 0 0 492 997
FILTRO 2: DUPLICIDADE
Excluidos 340 18 17 0 0 360 735
Excluidos por duplicidade entre as bases 8 1 0 0 6 15
Incluidos 116 1 4 0 0 126 247
FILTRO 3: TITULO E RESUMO
Excluidos 98 0 4 0 0 110 212
Incluidos 18 1 0 0 0 16 35
FILTRO 4: METODOLOGIA
Excluidos 12 1 0 0 0 14 27
Incluidos 6 0 0 0 0 2 8
FILTRO 5: ANALISE DE RESERVA OVARIANA (AMH OU USG)

Excluidos 3 0 0 0 0 1 4
Incluidos 3 0 0 0 0 1 4

*Para a busca na base de dados o descritor composto precisa estar entre aspas
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FUNGAO SEXUAL DE MULHERES COM DOENCA FALCIFORME: ESTUDO
OBSERVACIONAL
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RESUMO

Introducgédo: A doenca falciforme (DF) € uma das doengcas monogénicas graves mais
comuns em todo o mundo e apresenta manifestacbes clinicas que afetam
significativamente a qualidade de vida dos individuos. Dentre as complicagcbes da
doenca em mulheres, estdo descritas: crises algicas, puberdade atrasada, baixa
reserva ovariana e comprometimento da fungao sexual, caracterizada por dispareunia,
crise dolorosa induzida por sexo e orgasmo e insatisfagcdo conjugal. No entanto, a
compreensao de como o gendtipo da DF e os polimorfismos genéticos afetam a saude
sexual e reprodutiva € extremamente limitada. Objetivo: estimar a prevaléncia de
disfungao sexual e avaliar os dominios da funcao sexual em mulheres adultas com
DF. Métodos: Foram avaliadas 59 mulheres com DF com idade média de 34,1 £ 10,1
anos. Vinte e nove mulheres tém as formas mais graves da doenga (HbSS e -
talassemia) e 14 apresentavam as formas mais brandas (HbSS e HbCC). Foram
coletados dados quantitativos sobre caracteristicas sociodemograficas, biolégicas e
clinicas. A disfuncdo sexual foi avaliada por meio do indice de Fungdo Sexual
Feminina (FSFI). Resultados: A média de idade ao diagnéstico foi de 14,4 + 11,7
anos, a média de idade da menarca foi de 14,2 + 2,04 anos e o inicio da vida sexual
ocorreu em média aos 18,4 + 3,06 anos. Atividade sexual regular foi relatada por
72,8% participantes, dessas, 39,5% apresentavam disfungédo sexual (escore total do
FSFI < 26,55) e 74,4% apresentavam disfungéo do desejo sexual hipoativo. O escore
mediano do FSFI foi de 28,2 (20,7-31,8) IQR. Quando comparadas a partir do
gendtipo, mulheres com hemoglobinopatia nas formas homozigoticas (HbSS e B-
talassemia) apresentavam mais disfungéo sexual (82,3%) e mais disfungéo do desejo
sexual hipoativo (68,7%). Conclusao: A fungcao sexual é significativamente afetada
na maioria das mulheres com DF. Observa-se elevada prevaléncia de disfuncao
sexual e disfuncao do desejo sexual hipoativo.

Palavras-chave: Doenca Falciforme, Sexualidade, Disfungcdo Sexual, Fungao Sexual
Feminina

' Docente do Departamento de Saude da Universidade Estadual de Feira de Santana, Programa de
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2 Docente da UNiChristus. Fortaleza, CE
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease (SCD) is one of the most common severe monogenic
diseases worldwide and has clinical manifestations that significantly affect the quality
of life of individuals. Among the complications of the disease in women, the following
are described: painful crises, delayed puberty, low ovarian reserve and impairment of
sexual function, characterized by dyspareunia, painful crisis induced by sex and
orgasm, and marital dissatisfaction. However, the understanding of how the genotype
FD and genetic polymorphisms affect sexual and reproductive health is minimal.
Objective: To estimate the prevalence of sexual dysfunction and assess the domains
of sexual function in adult women with SCD. Methods: 59 women with SCD with a
mean age of 34.1 + 10.1 years were evaluated. Twenty-nine women had the most
severe forms of the disease (HbSS and B-thalassemia), and 14 had the mildest forms
(HbSS and HbCC). Quantitative data on sociodemographic, biological, and clinical
characteristics were collected. Sexual dysfunction was assessed using the Female
Sexual Function Index (FSFI). Results: The mean age at diagnosis was 14.4 + 11.7
years, the mean age at menarche was 14.2 + 2.04 years, and the onset of sexual life
occurred on average at 18.4 + 3 06 years. Regular sexual activity was reported by
72.8% of the participants, of whom 39.5% had sexual dysfunction (total FSFI score <
26.55) and 74.4% had hypoactive sexual desire dysfunction. The median FSFI score
was 28.2 (20.7-31.8) IQR. When compared based on genotype, women with
homozygous hemoglobinopathy (HbSS and [-thalassemia) had more sexual
dysfunction (82.3%) and more hypoactive sexual desire dysfunction (68.7%).
Conclusion: Sexual function is significantly affected in most women with SCD. There
is a high prevalence of sexual dysfunction and hypoactive sexual desire dysfunction.

Key-words: Sickle cell disease, Sexuality, Sexual Dysfunction, Female Sexual
Function

' Docente do Departamento de Saude da Universidade Estadual de Feira de Santana, Programa de
Pos-Graduagdo em Saude Coletiva. Feira de Santana, BA.
2 Docente da UNiChristus. Fortaleza, CE
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INTRODUGAO

A doenca falciforme (DF) € uma das doengas monogénicas graves mais
comuns em todo o mundo(WEATHERALL, 2010). Trata-se de um termo abrangente
que define um grupo de doencgas hereditarias (incluindo anemia falciforme (HbSS),
HbSC e HbSB-talassemia) caracterizadas por mutagées no gene que codifica a
subunidade 3 da hemoglobina(KATO et al., 2018). A anemia falciforme (AF) é a forma
mais comum da DF, caracteriza-se por anemia hemolitica crdnica, episodios
imprevisiveis de dor e danos generalizados aos orgaos. Existe uma grande
variabilidade na gravidade clinica da DF, bem como na expectativa de vida das
pessoas acometidas(STEINBERG; SEBASTIANI, 2012).

Globalmente, estima-se que entre 2010 e 2050 ocorram 14.242.000
nascimentos de pessoas com DF (PIEL et al., 2013). Segundo uma revisao
sistematica realizada para mapear a epidemiologia global da DF, os “pontos criticos”
para alta prevaléncia de DF e traco-falciforme foram Africa, Oriente Médio, india e
América do Sul/Caribe (COLOMBATTI; BIRKEGARD; MEDICI, 2022). Quando
comparados com outros paises da América do Sul, o Brasil apresenta maior
prevaléncia da doenga, demonstrando uma distribuicdo geografica semelhante a dos
EUA, onde as regides nordeste e sudeste apresentam a maior prevaléncia de recém-
nascidos (HUTTLE et al., 2015).

Para além dos impactos fisicos, semelhante a muitas outras doencas
cronicas(DOHERTY; GAUGHRAN, 2014; ISVORANU et al.,, 2021), a DF afeta
negativamente a saude psicossocial e a qualidade de vida das pessoas que vivem
com a doenca (PECKER; DARBARI, 2019).

Com os recentes avangos no manejo da DF e aumento da expectativa de vida,
observa-se uma mudanga de paradigma no tratamento com foco a reducao da
morbidade e na melhoria da qualidade de vida(PECKER et al., 2021) incluindo a
funcao sexual (PECKER; KUO, 2022). Dentre as complica¢des frequentes associadas
as mulheres com DF estdo: crises algicas(PIEL; STEINBERG; REES, 2017),
puberdade atrasada(GROS et al., 2020), baixa reserva ovariana(KOPEIKA et al.,
2019; PECKER et al.,, 2022), e comprometimento da funcdo sexual(ROBERTO;
MARTINS, 2013), caracterizada por dispareunia(KARAFIN et al., 2018), crise dolorosa
induzida por sexo e orgasmo (ADESOYE; AKHIGBE, 2022; PECKER; KUO, 2022) e
insatisfagéo conjugal (ADESOYE; AKHIGBE, 2022).
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ApOs uma minuciosa revisao conceitual pautada nas evidéncias cientificas
atuais e o estado da arte realizada por especialistas em medicina sexual de
sociedades internacionais(PARISH et al., 2021), o CID-11 (capitulo 17) conceitua as
disfuncbes sexuais como sindromes que compreendem as varias formas pelas quais
os adultos podem ter dificuldade em experimentar atividades sexuais nao coercitivas
pessoalmente satisfatdrias. A resposta sexual € uma interagdo complexa de
processos psicoldgicos, interpessoais, sociais, culturais e fisiolégicos e um ou mais
desses fatores podem afetar qualquer estagio da resposta sexual (HARRISON et al.,
2021).

De acordo com o Consensus Statement from the Fourth International
Consultation on Sexual Medicine publicado em 2015, a prevaléncia de mulheres que
relatam pelo menos uma disfungcdo sexual é de aproximadamente 40% a 50%,
independentemente da idade (MCCABE et al., 2016). Adesoye e Akhigbe,
demostraram que as crises induzidas pelo sexo e orgasmo e a disfungao sexual foram
comorbidades significativas em mulheres com DF (ADESOYE; AKHIGBE, 2022).
Apesar das evidéncias relacionadas ao impacto da DF na vida sexual das mulheres,
ainda sao escassos na literatura estudos epidemiolégicos sobre a tematica (PECKER
et al., 2021).

A compreensdo dessa associagcdo € importante para o desenvolvimento de
estratégias de prevencgao e tratamento tanto para disfungao sexual quanto para DF. O
objetivo deste estudo é estimar a prevaléncia de disfuncdo sexual e avaliar os
dominios da funcao sexual em mulheres adultas com DF.

O objetivo deste trabalho foi descrever a prevaléncia de DS em mulheres com

DF e avaliar possiveis aspectos clinicos e socio demograficos associados.
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MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal previamente aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana (Parecer n°.
4.484.589), e todas as participantes elegiveis assinaram o termo de consentimento

livre e esclarecido (TCLE) antes dos procedimentos do estudo.

Participantes

Foram convidadas a participar do estudo mulheres adultas (idade = 18 anos)
diagnosticadas com DF acompanhadas em um Programa de Apoio a Pessoa com
Doenca Falciforme e que referiram relagdes sexuais pelo menos uma vez nas ultimas
4 semanas antes do estudo. Foram excluidas mulheres que apresentavam
comprometimento cognitivo, crise algica ou qualquer complicagdo clinica que
interferisse  na compreensdao dos instrumentos utilizados, comorbidades
autodeclaradas, dentre elas: doengas sexualmente transmissiveis, endometriose e
malignidade, bem como, mulheres em uso de medicamentos antidepressivos,
ansioliticos, antipsicoéticos, hipndéticos e sedativos, sabidamente associados a
disfuncao sexual (PARISH et al., 2019).

O diagnostico de DF registrado em prontuario foi confirmado por teste de
eletroforese de hemoglobina e a gravidade da doenca foi categorizada em: leve
(pacientes saudaveis sem Internagao hospitalar nos ultimos 12 meses), moderada
(paciente que buscaram o servigo de emergéncia nos ultimos 12 meses e/ou uso de
narcoticos e/ou doenca significativa que necessite de hidroxiureia) e grave (pacientes
submetidos a internagdes relacionadas a DF nos ultimos 12 meses e/ou necessidade
de transfusao e/ou lesédo de 6rgaos)(MARTYRES et al., 2016).

Coleta de dados

A coleta de dados aconteceu no periodo de margco de 2022 a margo de 2023.
Apos assinatura do TCLE, os questionarios foram administrados presencialmente de

forma auto aplicada ou pela pesquisadora, conforme desejo da participante. Dados
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sociodemograficos e clinicos foram coletados por meio de um questionario estruturado
e as informagdes foram confirmadas em prontuario clinico.
Dados antropométricos (peso e altura) foram medidos e utilizados para calcular

o IMC como peso em quilogramas dividido pela altura em metros ao quadrado (kg/m2).

Avaliagao da funcao sexual — FSFI Score

Conforme recomendado pela The International Society for the Study of
Women's Sexual Health (PARISH et al., 2019), a funcao sexual foi avaliada a partir do
Female Sexual Function Index (FSFI) (ROSEN et al., 2000), validado para o portugués
brasileiro (THIEL et al., 2008). O instrumento possui 19 questbes agrupadas em seis
dominios que medem desejo, excitagdo, lubrificagdo, orgasmo, satisfagdo e dor ou
desconforto. Cada dominio é pontuado em uma escala de zero a seis, com
pontuagdes mais altas indicando melhor fungdo. Essas pontuagdes individuais se
somam para resultar na pontuacao total do FSFI. Escore total menor ou igual a 26,55
pontos indica disfungao sexual(WIEGEL; MESTON; ROSEN, 2005).

Dos seis dominios da fungado sexual incluidos no FSFI, o dominio Desejo,
composto por 2 itens (1 e 2), € o unico dominio que pode ser usado
independentemente (MESTON et al., 2020). O dominio é pontuado de dois a dez, e
escore total menor ou igual a cinco pontos indica transtorno do desejo sexual hipoativo
(GERSTENBERGER et al., 2010).

Analise de dados

As variaveis quantitativas foram apresentadas como médias e desvios padrao
(DP) ou medianas e intervalos interquartis, enquanto as variaveis nominais foram
expressas como valores absolutos, percentuais ou fragdes. O teste Mann-Whitney foi
usado para comparar variaveis continuas, enquanto o teste qui-quadrado foi usado
para comparar variaveis categoricas. Um p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo e intervalos de confianga de 95% (IC95%) foram apresentados como
medida de precisdo. GraphPad Prism, versao 9.0.3, San Diego-CA, EUA, foi utilizado

para analise de dados.
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Avaliamos 59 mulheres com DF, destas 43 relataram atividade sexual regular

(27,2% nao resposta), com idade média de 34,1 + 10,1 anos. Vinte e nove mulheres

tém as formas mais graves da doenga (HbSS e B-talassemia) e 14 apresentam as

formas mais brandas (HbSC e HbCC), autodeclaradas pretas (58,1%) e pardas

(41,9%), com tempo escolar médio de até 12 anos (62,8%), n&o trabalhavam

atualmente (79%) e referiam ganhar menos que um salario minimo (51,1%) (TABELA

1),

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas das mulheres sexualmente ativas (N=

43)
Sem Disfuncgao Com Disfungao Valor do
Sexual Sexual
(FSFI score >26,55) (FSFI score <26,55)

(N = 26) (N=17)
Idade 32,8+9,2 36,1+10,4 0,279
Ragal/cor
Pardo 12 (46,2%) 6 (35,3%) 0,541
Preto 14 (53,8%) 11 (64,7%)
Estado civil
Solteira 16 (61,5%) 6 (35,3%) 0,142
Casadaluniao estavel 7 (26,9%) 10 (58,8%)
Divorciada/Viuva 3 (11,5%) 1 (5,9%)
Escolaridade 0,481
Fundamental 5(19,2%) 4 (23,5%)
Ensino médio 19 (73,1%) 10 (58,8%)
Superior completo 2 (7,7%) 3(17,7%)
Ocupacao
Empregada 7 (26,9%) 2 (11,8%) 0,373
Recebe auxilio/ Aposentada 13 (50%) 7 (41,2%)
Desempregada 6 (23,1%) 8 (47%)
Renda
Menos que 1 salario 13 (50%) 9 (52,9%) 0,423
minimo
1-2 salarios minimos 13 (50%) 7 (41,2%)
2-4 salarios minimos 0 1 (5,9%)
Tabagismo
Nao 23 (88,5%) 16 (94,1%) 0,172
Sim 0 1 (5,9%)
Ja fez uso 3 (11,5%) 0
Etilismo
Nao 5(19,2%) 9 (52,9%) 0,072
Sim 9 (34,6%) 3(17,7%)
Ja fez uso 12 (46,2%) 5(29,4%)
Pratica de atividade fisica
Nao 20 (76,9%) 12 (70,6%) 0,728

Sim

5 (23,1%)

5 (29,4%)
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A média de idade ao diagndstico foi de 14,4 + 11,7 anos, a média de idade da
menarca foi de 14,2 + 2,04 anos, o inicio da vida sexual ocorreu em média aos 18,4 +
3,06 anos e IMC médio de 21,7+ 2,7.

39,5% apresentavam disfungao sexual (escore total do FSFI < 26,55). O escore
mediano do FSFI foi de 28,2 (20,7-31,8) IQR e o comprometimento de cada dominio
foi detalhado na figura 1. 74,4% apresentaram desejo sexual hipoativo (escore do

dominio desejo < 5), o escore mediano desde dominio foi de 3,6 (2,4-5,4) IQR.

Figura 1 - Dominios da fungao sexual de mulheres com doenca falciforme a partir do
FSFI (N =43).

Quando comparadas a partir do genétipo, mulheres com hemoglobinopatia nas
formas homozigéticas (HbSS e HbB+) apresentavam mais disfungao sexual (82,3%)
e mais disfuncdo do desejo sexual hipoativo (68,7%). Mulheres com disfungéo do
desejo sexual hipoativo relataram mais dor/desconforto durante a relagdo sexual
(34,4%) quando comparadas aquela sem a disfunc¢ao (9%) (TABELA 2).

Crise algica nos ultimos 12 meses foi reportado por 51,2% das participantes.
Quanto a gravidade da doenga segundo critérios de Martyres, 55,8% apresentavam
um quadro grave da doenga, seguidos de leve (32,6%) e moderado (11,6%). Mulheres
com disfungao sexual tiveram quadros mais graves da doenga (64,7%), semelhante
as que apresentaram disfuncao do desejo sexual hipoativo (56,2%) (TABELA 2).

Nove (20,9%) delas estavam em terapia continua com Hidroxiuréia e todas
estavam em uso de acido félico. Uso de anticoncepcional hormonal foi informado por
44,2% (TABELA 2).



Tabela 2 — Caracteristicas clinicas das mulheres com doenca falciforme (N = 43).

Sem Disfuncgéo Com Disfuncgao Valor do P
Sexual Sexual
(FSFI score >26,55) (FSFI score <26,55)

(N = 26) (N=17)
IMC 21,7+ 2,7 227+35 0,279
Menarca 14,7+1,9 13,8 £ 2,1 0,205
Sexarca 19+41 175+2,2 0,152
Genétipo
HbSC e HbCC 11 (42,3%) 3(17,6%) 0,112
HbSS e Hbt 15 (57,7%) 14 (82,4%)
Crise algica nos ultimos >0,999
12 meses
Nao 13 (50%) 8 (47,1%)
Sim 13 (50%) 9 (52,9%)
Gravidade da DF
Leve 9 (34,6%) 5(29,4%) 0,527
Moderada 4 (15,4% 1 (5,9%)
Severa 13 (50%) 11 (64,7%)
Uso de hidroxoureia
Nao 21 (80,77%) 13 (76,5%) >0,999
Sim 5(19,23%) 4 (23,5%)
Uso de anticoncepcional
hormonal
Nao 14 (53,8%) 10 (58,8%) 0,748
Sim 12 (46,2%) 07 (41,2%)
Dor/desconforto durante
a relagao sexual
Nao 21 (80,8%) 10 (58,8%) 0,117
Sim 5(19,2%) 07 (41,2%)
Desejo sexual hipoativo
Nao 11 (42,3%) 0 0,002

Sim

15 (57,7%)

17 (100%)
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Aanalise de variancia dos componentes para avaliagdo da contribuicao de cada

dominio na fungdo sexual das mulheres com DF mostrou que o dominio mais

importante na determinagdo da fungédo sexual foi orgasmo, 21,4% do indice total,

seguido pelo desejo (18,8%), excitagao (17,4%) e lubrificagcao (16,4%). As areas com

menor coeficiente de determinagao da fungao sexual dispareunia (15%) e satisfagao

(10,7%), juntas representando cerca de um quarto do escore total do FSFI (TABELA

3).
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Tabela 3 — Analise de variancia dos componentes para avaliagao da contribuicdo de

cada dominio na funcéo sexual de mulheres com doenca falciforme (N = 43)

Ordem de
Dominios Variabilidade Variabilidade (%) relevancia do
fator
Desejo 0,44 18,8 2
Excitacao 0,409 17,4 3
Lubrificagao 0,386 16,5 4
Orgasmo 0,501 21,4 1
Satisfacao 0,252 10,8 6
Dispareunia 0,353 15,1 5
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DISCUSSAO

A prevaléncia de disfungao sexual entre mulheres com DF, sexualmente ativas,
foi de 39,5%. Semelhante a este estudo, Adesoye e Akhigbe, relataram maior
prevaléncia de disfungdo sexual em mulheres com DF em comparagao com aquelas
sem DF(ADESOYE; AKHIGBE, 2022). Observamos ainda uma alta prevaléncia de
transtorno do desejo sexual hipoativo (GERSTENBERGER et al., 2010). Apesar de
nao terem descrito a prevaléncia deste fator isoladamente, Adesoye e Akhigbe
descreveram médias semelhantes as nossas, ao avaliarem o dominio de forma
isolada (ADESOYE; AKHIGBE, 2022).

Comparadas pelo gendétipo da hemoglobinopatia, observamos maior frequéncia
de disfuncao sexual nas formas homozigoéticas. Adesoye e Akhigbe descreveram que
este € um fator preditor da funcdo sexual entre mulheres com DF (ADESOYE;
AKHIGBE, 2022). Os pacientes com HbSS e HbSb° talassemia, de modo geral,
apresentam manifestagdes clinicas mais graves, em comparagdo com aqueles com
HbSC e HbSb+ talassemia (HOWARD; THEIN, 2019; WILLIAMS; THEIN, 2018),
principalmente as crises dolorosas e dor cronica (QUINN, 2016). No entanto, é preciso
compreender que além do historico genético, fatores ambientais e estilo de vida tém
uma contribuicdo importante na definicdo do curso clinico da DF (WEATHERALL et
al., 2005).

Semelhante a muitas outras doencas crénicas, as mulheres com DF
geralmente precisam ajustar seus objetivos, estilo de vida e emprego, o que, junto
com a natureza imprevisivel da dor e outras complicagdes associadas a doencga, pode
contribuir ainda mais para o estresse e os sintomas de comorbidades afetivas
(ISVORANU et al., 2021; PECKER; DARBARI, 2019). Segundo Buster, a fungao
sexual da mulher é influenciada por muitos fatores biopsicossociais. Os fatores de
risco mais conhecidos sdo depressao, autoavaliacdo de saude ruim, ansiedade, baixa
escolaridade, problemas sexuais com o parceiro, abuso sexual, dificuldades
conjugais, estresse, uso de antidepressivos, problemas de saude, cancer,
incontinéncia urinaria e doencgas crénicas como diabetes, doencgas neuroldgicas e dor
(BUSTER, 2013). Neste estudo, a maioria das participantes apresentaram baixo nivel
de escolaridade, auséncia de vinculo empregaticio, baixa renda, gendtipos mais

graves da DF, eram solteiras e referiram crise algica nos ultimos 12 meses.
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Dois modelos se propdem a explicar o ciclo de resposta sexual feminina
(GILES; MCCABE, 2009). No modelo linear tradicional, o desejo “espontaneo” de sexo
motiva o inicio da atividade sexual, que entdo leva a excitagdo e ao orgasmo
(MASTERS; JOHNSON, 1966). No modelo circular alternativo, proposto por Basson,
a atividade sexual pode ser iniciada por outros motivos além do desejo de sexo, por
exemplo, desejo de intimidade, satisfacdo do parceiro; o desejo sexual “responsivo”
ocorre apenas apos a excitagdo produzida pela estimulagdo da atividade sexual
(BASSON, 2001). O modelo de Basson descreveu o funcionamento sexual
prejudicado das mulheres como ocorrendo simultaneamente em multiplas fases do
ciclo de resposta sexual e sugeriu que o funcionamento desse ciclo pode ser
particularmente vulneravel a problemas de desejo sexual (GILES; MCCABE, 2009).
Nesta perspectiva, a analise de variancia dos dominios do FSFI neste estudo,
demonstrou que o dominio mais importante na determinacao da funcao sexual foi
orgasmo, seguido pelo desejo.

Observamos que todas as mulheres com disfuncdo sexual apresentaram
disfungdo do desejo sexual hipoativo. McCabe et al, definem a disfungdo do desejo
sexual hipoativo como a deficiéncia persistente ou recorrente ou auséncia de
pensamentos e/ou fantasias sexuais ou eréticas e desejo de atividade sexual
(MCCABE et al., 2016). Os fatores etiolégicos e de risco para disfuncdo do desejo
sexual hipoativo incluem aspectos bioldgicos, psicoldgicos e sociais, sendo que os
mais proeminentes sao: medicamentos, abuso de substancias, condigbes clinicas e
psiquiatricas, alteracdes hormonais e fatores interpessoais (PARISH et al., 2016).

Neste estudo, a maioria das participantes com disfuncdo do desejo sexual
hipoativo relataram uso de anticoncepcional hormonal. Entre as mulheres com DF, o
uso de anticoncepcional hormonal ndo teve efeitos adversos nos parametros
hematoldgicos e, em alguns estudos, foi benéfico em relagdo aos sintomas clinicos
(DAY et al., 2019; PECKER et al., 2021), incluindo a supressao menstrual para
controle da dor (DAY et al., 2020).

Apesar da literatura demonstrar um declinio do desejo sexual
significativamente associado ao uso de contraceptivos, nenhuma associacao direta
entre o uso de contraceptivos e o risco de disfungao sexual foi encontrada (CARUSO
et al., 2022; HUANG et al., 2020), assim como nado foram demonstrados preditores
confiaveis de desejo sexual prejudicado em mulheres que usam contracepgao
hormonal(SCHAFFIR, 2006).
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Também encontramos alta frequéncia de dor/desconforto (1/3 dos casos)
durante a relagao sexual, semelhante aos resultados Karafin, et al. que, ao avaliarem
dispareunia em mulheres com DF, demonstraram também associagdo entre
dispareunia e desejo sexual hipoativo (KARAFIN et al., 2018).

Na Nigéria a prevaléncia de dispareunia foi de 31,9% e, apds analise de
regressao multipla para avaliar os preditores da fungdo sexual entre mulheres com
DF, dispareunia mostrou-se um preditor independente da fungédo sexual (ADESOYE;
AKHIGBE, 2022). Em um grande estudo com mulheres brasileiras, foi demonstrado
que dentre outros agravos, a dispareunia foi associada ao aumento do risco de
disfuncdo do desejo sexual hipoativo e tém efeitos negativos importantes sobre o
desejo sexual (ABDO et al., 2004).

A idade da menarca foi atrasada nas participantes deste estudo (média 14
anos), semelhante a média de outros estudos realizados no Brasil (GOMES et al.,
2017), Nigéria (MOHAMMED-DUROSINLORUN et al., 2021) e EUA (KHACHIKYAN
et al., 2022). Tais valores s&o superiores a média de meninas saudaveis no Brasil,
onde a menarca ocorre em média aos 12 anos (MATSUO et al., 2022).

O inicio da vida sexual das participantes aconteceu durante o inicio da vida
adulta (idade média 18 anos), semelhante ao observado em mulheres com DF
acompanhadas noutro centro de hematologia no Nordeste do Brasil (CARVALHO et
al., 2017). Estes dados diferem também da média relatada para a populagéo
brasileira. De acordo com o inquérito populacional Pesquisa Nacional de Saude do
Escolar (PeNSE - 2019), a sexarca acontece entre 13 a 17 anos, e a idade média de
inicio da vida sexual foi de 14 anos (INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E
ESTATISTICA-IBGE, 2021).

Dentre as caracteristicas pessoais das participantes deste estudo, destacamos
a baixa escolaridade e baixo nivel socioeconémico. Segundo Ayres, a vulnerabilidade
em saude, operacionalizada a partir da vulnerabilidade individual, social e
programatica, torna o individuo mais susceptivel ao adoecimento e, de modo
inseparavel, a maior ou menor disponibilidade de recursos de todas as ordens para a
protecédo contra as enfermidades (AYRES et al., 1999; AYRES, 2009). No ambito da
saude sexual, um estudo recente demonstrou que existe uma relagéo significativa
entre o nivel de letramento em saude “health literacy” (RATZAN; PERKER; ZORN,

2000) com a idade, educagao e ocupacgao. Maiores escores da fungdo sexual foram
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observados em mulheres empregadas e com maior escolaridade (BARIKANI et al.,
2023).

Devido ao baixo nivel educacional e consequente baixo letramento em saude,
apesar de concebido como um instrumento autoadministrado (ROSEN et al., 2000), a
maioria das participantes solicitaram ajuda do entrevistador para responder o FSFI.
Por tratar-se de perguntas sobre tépicos tabus “sexualidade”, o método de entrevista
pode gerar subnotificagdo do agravo, consequente ao viés de desejabilidade social
(KRUMPAL, 2013), caracterizado pela necessidade do entrevistado de aprovagao
social, preocupag¢des com a auto apresentacdo e estratégias de gerenciamento de
impressao gerando respostas socialmente desejaveis no nivel individual e um viés
previsivel nas estimativas da pesquisa no nivel agregado (BERGEN; LABONTE,
2020). Para minimizar este viés, participaram da coleta de dados pesquisadoras
previamente treinadas, o questionario foi aplicado ao final da avaliagdo como
estratégia de aproximacao entre participante e entrevistadora, e foi assegurada a
confidencialidade dos dados. Aidentificagdo do questionario deu-se a partir de codigos
alfanumeéricos.

Embora nossa coorte inicial tenha 59 participantes, e apenas 43 sexualmente
ativas, ainda assim, dentre o que podemos observar, € a segunda na literatura mundial
e a primeira nas Américas a avaliar a fungcao sexual de mulheres com DF a partir de
medidas validadas e que permitem a comparabilidade dos dados.

Apesar de recomendado pela The International Society for the Study of
Women's Sexual Health (PARISH et al., 2019), o uso do FSFI limita a analise de dados
referentes as mulheres sem parceiros sexuais, mulheres que fazem sexo com
mulheres e bissexuais (AUSTRIA et al., 2021; MESTON et al., 2020), restringindo a
inclusado de participantes neste estudo. Além disso, compreendemos que a principal
limitacdo seja seu desenho transversal, pois nenhuma explicagao definitiva para essa
condicdo pode ser dada, bem como fatores de risco biolégicos e os possiveis
mecanismos associados ndo foram determinados.

Vislumbramos a realizacdo de novos estudos sobre a funcdo sexual das
mulheres com DF a partir da incluséo de controles comunitarios — com semelhantes
vulnerabilidades em saude para melhor avaliar a real magnitude do efeito deste

importante fator na sexualidade deste subgrupo.
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CONCLUSOES

A fungao sexual é significativamente afetada na maioria das mulheres com DF.
Identificamos uma elevada prevaléncia de disfungcédo sexual e disfungcdo do desejo
sexual hipoativo, principalmente naquelas com os gendtipos mais graves (formas
homozigdticas), com maiores repercussdes da doenga tanto nos aspectos biolégicos
quanto psicossociais.

Estes achados sugerem a necessidade de aten¢ao dos profissionais de saude
que assistem a esta populagdo sobre questbes que afetam suas fungdes sexuais,
como parte integrante de estratégias baseadas em evidéncias para prevenir e
controlar a morbidade relacionada a doenca, bem como melhorar a qualidade de vida
das mulheres com DF.

Estudos multicéntricos com uma amostra maior e avaliagcdo abrangente de
outros fatores de risco € mecanismos associados a disfungao sexual em mulheres

com DF s3o recomendados.
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RESUMO

Introdugdo: Doenca falciforme (DF) € um grupo de disturbios hereditarios dos
glébulos vermelhos que afetam a hemoglobina, proteina que transporta oxigénio pelo
corpo. Nas Ultimas décadas, a ampla implementagdo de triagem neonatal, a
introducdo de medidas preventivas e maior acesso aos cuidados de saude
contribuiram para melhorar a sobrevida das pessoas com DF. Com o aumento da
expectativa desta populagéo, o cuidado néo esta centrado somente na garantia da
sobrevivéncia. Aspectos como qualidade de vida e potencial reprodutivo antes
considerados secundarios, tornaram-se importantes. Objetivo: avaliar a reserva
ovariana funcional em mulheres com DF a partir de marcadores bioquimicos e
ultrassonograficos. Métodos: Foi realizado um estudo transversal no Programa
Municipal de Atencdo a Pessoa com Doenca Falciforme. 59 participantes que
atenderam aos critérios de elegibilidade foram recrutadas para o estudo. A coleta de
dados foi realizada em trés etapas: avaliagao clinica, avaliacao laboratorial e avaliacéo
ultrassonografica. O gendtipo da hemoglobina de cada participante foi confirmado por
eletroforese de hemoglobina. Para analise do horménio anti Mulleriano, as amostras
de soro e plasma foram testadas utilizado o teste Access2 Immunoassay System
(Beckman Coulter) e a contagem de foliculos antrais foi realizada a partir da
ultrassonografia bidimensional. Resultados: Foram avaliadas 59 mulheres com idade
média de 34 10 anos. A maioria com diagndstico do gendtipo HbSS e B-talassemia
(62,7%). A mediana dos niveis séricos de HAM foi de 1,0 ng/mL (0,1 - 1,5 ng/mL).
Niveis mais baixos de HAM foram demonstrados entre participantes com
hemoglobinopatia HbSS e B-talassemia em comparagdo com participantes com
hemoglobinopatia HbSC e HbCC (0,5 ng/mL (0,1 — 2,2 ng/mL) vs 1,3 ng/mL (0,0 — 3,2
ng/mL)). Valores do AMH foram menores nas mulheres que faziam uso de
contraceptivos orais e naquelas em uso de hidroxiureia. Apenas uma participante
apresentou parametros ultrassonograficos sugestivos de reserva ovariana funcional
muito baixa. Conclusdo: O estudo demostrou reserva ovariana funcional diminuida
em mulheres com DF, pelo menos metade das mulheres tem valores do HAM menor
do que 1,0 ng/mL. Estes niveis sao nitidamente inferiores ao observado em mulheres
saudaveis na faixa etaria estudada.

Palavras-chave: Doenca Falciforme, Fertilidade, Hormdnio Anti Mulleriano; Reserva
ovariana, Hemoglobinopatia.
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ABSTRACT

Introduction: Sickle cell disease (SCD) is a group of inherited red blood cell disorders
affecting hemoglobin, a protein that transports oxygen throughout the body. In recent
decades, the widespread implementation of neonatal screening, the introduction of
preventive measures, and greater access to health care have improved the survival of
people with SCD. With the increasing expectations of this population, care is not only
centered on guaranteeing survival. Aspects such as quality of life and reproductive
potential, previously considered secondary, have become important. Objective: To
evaluate functional ovarian reserve in women with SCD using biochemical and
ultrasound markers. Methods: A cross-sectional study was conducted in the Municipal
Care Program for People with Sickle Cell Disease. Fifty-nine participants who met the
eligibility criteria were recruited for the study. Data collection was performed in three
stages: clinical evaluation, laboratory evaluation, and ultrasound evaluation. Each
participant's hemoglobin genotype was confirmed by hemoglobin electrophoresis. For
anti-Mullerian hormone analysis, serum and plasma samples were tested using the
Access2 Immunoassay System test (Beckman Coulter), and the antral follicle count
was performed using two-dimensional ultrasound. Results: 59 women with a mean
age of 34 £+10 years were evaluated. Most were diagnosed with the HbSS genotype
and B-thalassemia (62.7%). Median AMH serum levels were 1.0 ng/mL (0.1 - 1.5
ng/mL). Lower levels of AMH were demonstrated among participants with HbSS
hemoglobinopathy and B-thalassemia compared to participants with HbSC and HbCC
hemoglobinopathy (0.5 ng/mL (0.1 — 2.2 ng/mL) vs 1.3 ng/mL). mL (0.0 - 3.2 ng/mL)).
AMH values were lower in women using oral contraceptives and those using
hydroxyurea. Only one participant had ultrasonographic parameters suggestive of
meager functional ovarian reserve. Conclusion: The study demonstrated decreased
functional ovarian reserve in women with SCD; at least half of the women have AMH
values lower than 1.0 ng/mL. These levels are lower than those observed in healthy
women in the age group studied.

Key-words: Sickle Cell Disease, Fertility, Ovarian reserve, Anti-Mullerian hormone,
Haemoglobinopathy.

" Docente do Departamento de Saude da Universidade Estadual de Feira de Santana, Programa de
Pos-Graduagdo em Saude Coletiva. Feira de Santana, BA.
2 Docente da UNiChristus. Fortaleza, CE
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INTRODUGAO

Doenca falciforme (DF) é a doenga monogénica mais comum(REES;
WILLIAMS; GLADWIN, 2010). Trata-se de uma patologia multissistémica causada por
uma unica mutagao genética(PIEL; STEINBERG; REES, 2017), e se caracteriza por
gldébulos vermelhos rigidos anormais em forma de foice, com reduzida capacidade de
transportar oxigénio. Seu diagndstico é confirmado pela identificagcdo da mutagao da
HbS por teste genético (HARRISON et al., 2021).

Nas ultimas décadas, a ampla implementacao de triagem neonatal, penicilina e
vacinagao profilaticas e maior acesso aos cuidados de saude contribuiram para
melhorar a sobrevida das pessoas com DF(ELMARIAH et al., 2014), sobretudo em
paises com programas de saude publica com foco na triagem e acompanhamento, a
exemplo do Brasil (MBURU; ODAME, 2019), no entanto, a mortalidade precoce ainda
permanece significativa (SHET; THEIN, 2019).

O 6nus da doenga antes restrito aos mais jovens estendeu-se aos os adultos,
e a DF passou a ser compreendida como um disturbio crédnico com danos a varios
orgaos e morbidade substancial (HOWARD; THEIN, 2019), o que levou a uma
mudanca de paradigma na prestacao de cuidados destes pacientes. O cuidado atual
nao esta centrado somente na garantia da sobrevivéncia. Aspectos como qualidade
de vida e potencial reprodutivo antes considerados secundarios, tornaram-se
importantes (KOPEIKA et al., 2019).

Embora a literatura disponivel seja inconclusiva e limitada no que se refere aos
aspectos da fungcdo gonadal em mulheres com DF (GHAFURI et al., 2017), alguns
problemas foram relatados: atraso na maturagao sexual(GOMES et al., 2017; ZEMEL
et al., 2007), disfuncdes sexuais(ADESOYE; AKHIGBE, 2022), gestacao de alto risco,
complicagcdes no parto e puerpério(BOGA; OZDOGU, 2016; SOSA; UDDEN, 2018),
menopausa precoce(QUEIROZ; LOBO; BALLAS, 2021) e reserva ovariana reduzida
(KOPEIKA et al., 2019; PECKER et al., 2021b), tornando a triagem/cuidado destas
questdes um desafio para pacientes e profissionais de saude(PECKER; KUO, 2022).

Sugere-se que a transfusao crénica e a sobrecarga de ferro em pessoas com
manifestagdes graves de DF podem estar associadas ao comprometimento da fungéo
gonadal(CHANG et al., 2011; HAGAG et al., 2015). Hipotetiza-se queque os episddios
frequentes de falcizacao intravascular, oclusdo de vasos, infarto, bem como hipdxia

tecidual associada a anemia cronica, poderiam explicar as “disfuncbes” e a faléncia
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ovariana prematura em mulheres com DF(CHASE; HOWARD; OTENG-NTIM, 2009b).
Pessoas com a forma mais grave da doenga, homozigéticos (HbSS) demostraram
anemia, hemdlise, leucocitose e inflamagado mais proeminentes, quando comparados
com pessoas com as formas menos graves, os homozigoéticos (HbSC) (DA GUARDA
et al., 2020). Neste contexto, a avaliagao precisa da reserva ovariana pode ser util na
previsao da vida util e do potencial de fertilidade deste subgrupo.

Para avaliagéo da reserva ovariana funcional, a European Society of Human
Reproduction and Embryology(COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR
REPRODUCTIVE MEDICINE et al., 2020) e a American Society for Reproductive
Medicine (COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE
MEDICINE et al., 2020) recomendam a correla¢ao entre os niveis de HAM com outras
medidas, como CFA, volume ovariano, estradiol ou inibina B e FSH para obter
parametros mais robustos de avaliagao e conclusées mais definitivas.

A literatura é escassa em estudos que caracterizem a epidemiologia,
fisiopatologia e estratégia de manejo das alteragbes sexuais e na fertilidade de
mulheres com DF (PECKER et al., 2021a),

O objetivo do nosso estudo foi avaliar a reserva ovariana funcional em mulheres

com DF a partir de marcadores bioquimicos e achados ultrassonograficos.
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MATERIAIS E METODOS

Desenho do estudo

Foi realizado um estudo transversal aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Universidade Estadual de Feira de Santana (Parecer n°. 4.484.589), e
antes dos procedimentos do estudo todas as participantes elegiveis assinaram o

termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE).

Participantes

Foram convidadas a participar do estudo mulheres acompanhadas em um
Programa de Apoio a Pessoa com Doenga Falciforme e que estavam na unidade para
atendimento multiprofissional durante a coleta de dados.

O estudo teve como critérios de inclusdo:

e |dade = 18 anos;

e Diagnostico confirmado de DF a partir da triagem neonatal ou
eletroforese de hemoglobina disponivel no servigo;

e Assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE).

Como critério de exclusdo:

e Comprometimento cognitivo ou qualquer complicagdo clinica que

interferisse na compreenséao dos instrumentos utilizados;

Mulheres que ja estavam em tratamento de fertilidade;

Mulheres que referirem outras doencas com possivel impacto na reserva

ovariana (IST, endometriose, ovarios policisticos, malignidade);

Causas anatémicas (obstrucao tubaria) referidas;

Para a avaliacao da contagem de foliculos antrais — mulheres em uso de

anticoncepcional ou dispositivo intrauterino (DIU).

O diagndstico de DF registrado em prontuario foi confirmado por teste de
eletroforese de hemoglobina e a gravidade da doenca foi categorizada em: leve
(pacientes saudaveis sem Internacao hospitalar nos ultimos 12 meses), moderada

(paciente que buscaram o servigo de emergéncia nos ultimos 12 meses e/ou uso de
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narcoticos e/ou doenca significativa que necessite de hidroxiureia) e grave (pacientes
submetidos a internagdes relacionadas a DF nos ultimos 12 meses e/ou necessidade
de transfusado e/ou lesédo de 6rgaos)(MARTYRES et al., 2016).

Coleta de dados

A coleta de dados aconteceu no periodo de marco de 2022 a margo de 2023,

e foi dividida em quatro etapas, a saber:

Avaliacao clinica

ApoOs assinatura do TCLE, foi realizada uma entrevista estruturada a partir de
um questionario elaborado para esta pesquisa com informacbes referentes a
identificacado da participante, dentre eles: dados sociodemograficos e habitos de vida,
informacdes clinicas, aspectos sexuais e historico reprodutivo. Dados antropométricos
(peso e altura) foram medidos e utilizados para calcular o IMC como peso em

quilogramas dividido pela altura em metros ao quadrado (kg/m2).

Avaliacio laboratorial

A coleta de amostras bioldgicas foi realizada em um laboratério acreditado
conveniado para condugao do estudo. A equipe que conduziu os ensaios desconhecia
as caracteristicas das participantes e seguiu as boas praticas laboratoriais e clinicas.
O material biolégico foi descartado apdos analise.

A coleta aconteceu no periodo de 07h as 10h, durante a fase folicular (entre o
1° e 0 4° dia do ciclo menstrual), para determinagao dos niveis de LH, FSH, estradiol,
globulina de ligagdo dos horménios sexuais (SHBG), horménio anti Mulleriano,
ferritina, hemograma completo e eletroforese de hemoglobina.

Embora o AMH pudesse ter sido realizado em outros dias do ciclo, esta bem
estabelecido que FSH e Estradiol para avaliacdo da reserva ovariana devem ser
realizados na fase folicular precoce, e tem sido recomendado que a AFC também seja
determinada na fase folicular precoce (BROEKMANS et al., 2010).

Para analise do hormdnio anti Mulleriano, as amostras de soro e plasma foram

testadas utilizado o teste Access?2 Immunoassay System (Beckman Coulter), com
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coeficiente de variagéo intra-ensaio e inter-ensaio de 1.41-3.30 %) e 3.04-5.76 %,
respectivamente. O limite de deteccao € >0,0098ng/mL, e o limite de quantificagéo &
de 0,010ng/mL (DEMIRDJIAN et al., 2016; PEARSON et al., 2016).

Avaliacio ultrassonografica

Todas as participantes que negaram uso de método contraceptivo
(anticoncepcional ou DIU) foram convidadas a realizar ultrassonografia transvaginal
ou ultrassonografia transabdominal com bexiga distendida (para as mulheres virgens)
a fim de obter a contagem de foliculos antrais e volume ovariano.

A ultrassonografia transvaginal foi realizada por ultrassonografista experiente
na realizacdo de CFA. A CFA foi definida como a soma dos foliculos de 2 a 10 mm de
didmetro em ambos os ovarios(BROEKMANS et al., 2010)

Analise de dados

As variaveis quantitativas foram apresentadas como médias e desvios padrao
(DP) ou medianas e intervalos interquartis, enquanto as variaveis nominais foram
expressas como valores absolutos, percentuais ou fragdes. O teste Mann-Whitney foi
usado para comparar variaveis continuas, enquanto o teste qui-quadrado foi usado
para comparar variaveis categoricas. Um p < 0,05 foi considerado estatisticamente
significativo e intervalos de confianga de 95% (IC95%) foram apresentados como
medida de precisdao. GraphPad Prism, versao 9.0.3, San Diego-CA, EUA, foi utilizado

para analise de dados.
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RESULTADOS

Foram avaliadas 59 mulheres com idade média de 34 * 10 anos. As

caracteristicas sociodemograficas estdo detalhadas na Tabela 1.

Tabela 1 — Caracteristicas sociodemograficas e habitos de vida das mulheres com

doenca falciforme (N=59)

N %
Ragal/cor
Pardo 22 37,3%
Preto 37 62,7%
Escolaridade
Fundamental 12 20,3%
Ensino médio 39 66,1%
Superior completo 8 13,6%
Estado civil
Solteira 34 57,6%
Casadalunido estavel 20 33,9%
Viuva/ Divorciada 5 8,5%
Ocupacao
Empregada 10 16,9%
Recebe auxilio/Aposentada 27 45,8%
Desempregada 22 37,3%
Renda
Menos que 1 salario minimo 32 54,2%
1-2 salarios minimos 26 44.1%
2-4 salarios minimos 1 1,7%
Tabagismo
Nao 54 91,5%
Sim 1 1,7%
Ja fez uso 4 6,8%
Etilismo
Nao 23 39%
Sim 16 27,1%
Ja fez uso 20 33,9%
Pratica de atividade fisica
Nao 44 74,57%

Sim 15 25,42%
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A idade média do diagndstico foi de 17,7 + 11,8 anos, da menarca de 14,2 +

2,04 anos e o inicio da vida sexual ocorreu em média aos 18,4 + 3,06 anos. O IMC

médio de 21,7 + 2,7 Kg/m2. Terapia continua com hidroxiureia foi reportada por 27,1%

dos participantes. Todas faziam uso de acido félico e 40% referiram estar em uso de

anticoncepcional hormonal (TABELA 2).

As complicagbes clinicas mais frequentes estdo detalhadas na tabela 2.

Segundo os critérios de gravidade da doenga propostos por Martyres, 50,9%

apresentavam um quadro grave, seguidos de leve (30,5%) e moderado (18,6%).

Tabela 2 — Complicagdes clinicas e gravidade da doenga em mulheres com doencga

falciforme (N=59)

Total HbSS HbSC Valor do
(N = 59) (N = 37) (N = 22) P
Uso de Hidroxiureia
Nao 43 (72,9%) 24 (64,9%) 19 (86,4%) 0128
Sim 16 (27,1%) 13 (35,1%) 3 (13,6%) '
Uso de anticoncepcional
Nao 35 (60,3%) 22 (61,1%) 13 (59,1%) >0.999
Sim 23 (39,7%) 14 (38,9%) 9 (40,9%) ’
Emergéncia médica nos
ultimos 12 meses
Nao 31 (52,5%) 18 (48,6%) 13 (59%) 0596
Sim 28 (47,4%) 19 (51,3%) 9 (40,9%) '
Numero de internagoes
nos ultimos 12 meses
0 internagdes 39 (66,1%) 21 (56,7%) 18 (81,8%)
1 internacao 11 (18,6%) 9 (24,3%) 2 (9%) 0.205
2 internagoes 1(1,6%) 0 1(4,5%) '
3 ou mais internagdes 6 (10,1%) 5 (13,5%) 1(4,5%)
Transfusdes sanguineas
nos ultimos 12 meses
Nao 51 (86,4%) 29 (78,3%) 22 (100%) 0.02
Sim 8 (13,5%) 8 (21,6%) 0 '
Lesao de 6rgaos alvo
Nao 41 (69,4%) 24 (64,8%) 17 (77,2%) 0589
Sim 16 (27,1%) 12 (32,4%) 4 (18,1%) ’
Gravidade da Doenga
Leve 18 (30,5%) 8 (21,6%) 10 (45,5%)
Moderada 11 (18,6%) 6 (16,2%) 5(22,7%) 0,067
Grave 30 (50,9%) 23 (62,2%) 7 (31,8%)
Hemoglobina (g/dL) 90(83-112) 85(74-98) ' 9{00" <0,001
.o 145,05 183 10,4

Ferritina (ng/mL) (76,3—366,5)  (759-609) (72,7 - 168) 0,0548
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A mediana dos niveis séricos de HAM foi de 1,0 ng/mL (0,1 - 1,5 ng/mL)
(FIGURA 1). Os valores séricos dos demais horménios e da SBHG na amostra, bem

como as comparagdes entre os grupos estado detalhados na tabela 3.

Figura 1 — Mediana dos niveis séricos de HAM (ng/mL) em mulheres com doencga

falciforme.

0=

baixo

muito baixo

AMH

Tabela 3 — Parametros laboratoriais de mulheres com doenca falciforme.

Total

HbSS

HbSC

(N =159) (N=37) (N = 22) P-valor
AMH
(ng/mL) 1(0,1-2,5) 0,83 (0,2—2,4) 1,37 (0,1 - 3,3) 0,7216
LH
(mU/mL) 7(3,7-132) 7,7 (3,7 -18,3) 6,6 (3,27 — 11) 0.4419
FSH
(mUl/mL) 9,39 (6,98 - 17,2) 10 (7,2 -17,3) 9 (6,6 —20,6) 0,694
FSH/LH
(mUI/mL) 1,93 (1,32 - 1,40) 1,7 (1,1-2,2) 2,1 (1,5-2,4) 0,2125
Estradiol 30,95 (21,4 - 47,6) 31,5(19-54,6) 30,7 (23,2-44,1)  0,8631
(pg/mL)
TSH
(mUI/mL) 2,04(14-30) 2,1(1,5-28) 1,8(1,2-3,9) 0,7098
SHE® 77,15 (56,7 - 103,5)  855(59,3-104)  65(48,2—-90,9) 0,2401

(nmol/L)
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Os valores do AMH foram menores nas mulheres que faziam uso de
contraceptivos orais comparados com aquelas que nao faziam uso 0,58 ng/mL (0,14
-2,37 ng/mL) x 1,08 ng/mL (0,28 - 2,57 ng/mL) (p=0,632), e nas mulheres que faziam
uso de Hidroxiureia, 0,45 ng/mL (0,01 - 1,9 ng/mL) x 2,47 (0,5 — 3,56 ng/mL),
respectivamente.

Nove participantes realizaram CFA. O numero mediano de foliculos antrais
totais foi de 12 (7,5 — 15,3), e o volume mediano dos ovarios foram: ovario direto 7,95
cm?® (5,63 — 11,1cm?®) e ovario esquerdo 6,1 cm® (4,18 — 7,68 cm?). Apenas uma
participante apresentou parametros ultrassonograficos sugestivos de reserva
ovariana funcional muito baixa (CFA total = 3).

Quarenta e quatro mulheres referiram alguma gestacao prévia (74,6%) e 16
(27,1%) ja sofreram aborto. Vinte e quatro (40,7%) desejam ter filhos ainda, mas
apenas 22 (37,3%) ouviram falar em aconselhamento genético e 16 (27,1%)
receberam algum aconselhamento genético. Vinte e sete (46,6%) participantes

relatam ter recebido orientagdo de um profissional de saude contrario a gestagao.
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DISCUSSAO

Nossos achados mostraram numa amostra de mulheres adultas com DF e
idade média de 34 anos £10 anos, valores substancialmente diminuidos do HAM. Pelo
menos metade das mulheres tem valores do HAM menor do que 1,0 ng/mL. Estes
niveis sao nitidamente inferiores ao observado em mulheres saudaveis na faixa etaria
estudada (CUI et al., 2016; HAO et al., 2022; TEHRANI et al., 2014).

Achados semelhantes foram descritos em quatro estudos anteriores que se
propuseram a avaliar a reserva ovariana de mulheres com DF e demonstraram que
quando comparadas a controles saudaveis, mulheres com DF tinham niveis mais
baixos de HAM (ELCHURI et al., 2015; GARBA et al., 2021; KOPEIKA et al., 2019).
Kopeika et al. reportaram além dos niveis mais baixos de HAM, o declinio mais cedo
deste biomarcador em mulheres com DF em comparagéo com os controles saudaveis
(KOPEIKA et al.,, 2019). Pecker, et al avaliaram uma amostra composta
majoritariamente por mulheres com DF em uso de hidroxiureia e observaram niveis
médios de HAM mais baixos do que nos valores de referéncia pareados por idade e
sexo (PECKER et al., 2020). Em contraste, Ibrahim et al ndo relataram diferengas
significativas na concentragdao média de HAM entre participantes com DF e sem DF
(IBRAHIM et al., 2017). Um dos fatores que pode justificar esta divergéncia é o fato
de que os autores incluiram participantes com idades entre 2 e 38 anos. Aincluséo de
participantes pré-puberes pode ter um impacto significativo em seus achados, pois os
niveis séricos de AMH sao baixos em criangas e adolescentes (DEWAILLY et al.,
2014).

Kopeika et al. relataram que a maioria das mulheres com DF com idades entre
25 e 30 anos apresentava HAM normal (KOPEIKA et al., 2019), Pecker et al (PECKER
et al., 2020) encontraram resultados semelhantes nas mulheres com idade entre 20 e
35 anos sem exposic¢ao a hidroxiureia, no entanto, identificamos niveis de HAM muito
baixos (< 1ng/mL) nessa faixa etaria.

O HAM surgiu como um marcador util para avaliagdo da fungao
ovariana(ANDERSON, 2012; VAN ROOLJ et al., 2002). E produzido pelas células da
granulosa dos foliculos pré-antrais e antrais pequenos nos ovarios durante os anos
reprodutivos e seu nivel pode ser medido no soro (FANCHIN et al., 2003). Os niveis
de HAM especificos para a idade variam em mulheres de diferentes paises (BLEIL et

al., 2014), além disso, foram descritas diferengas entre fatores
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genéticos(SHAHROKHI; KAZEROUNI; GHAFFARI, 2018), etnias,(KOTLYAR;
SEIFER, 2021; TAL; SEIFER, 2013) estilos de vida e exposi¢des
ambientais(SHAHROKHI; KAZEROUNI; GHAFFARI, 2018).

A semelhanca deste estudo, Da Garda, et al demostraram que manifestacdes
clinicas graves foram mais frequentes nas formas homozigéticas da doenga (HbSS)
quando comparados com as formas heterozigoéticas (HbSC), relatando neste grupo
maior frequéncia de internagdes hospitalares, pneumonia, esplenomegalia, acidente
vascular cerebral, crises dolorosas, eventos vaso-oclusivos, infecgdes, ulcera de
perna, sindrome toracica aguda, alteragdes dsseas e colelitiase (DA GUARDA et al.,
2020).

Para além destas complicacdes, quando comparamos os niveis de HAM a partir
do gendtipo, mulheres com hemoglobinopatia nas formas homozigéticas (HbSS e B-
talassemia) apresentavam niveis medianos de HAM mais baixos 0,83 ng/mL (0,2 —
2,4). Estudos tém levantando a hipétese de que assim como a sobrecarga de ferro em
pacientes do sexo feminino com DF resulta em disfungdo gonadal (CHANG et al.,
2011; UYSAL et al., 2017), episdédios frequentes de falcizag&o intravascular, ocluséo
vascular e infarto, bem como hipéxia tecidual em diferentes tecidos, incluindo os
ovarios, associada a anemia crbnica, poderiam explicar a disgenesia ovariana e,
portanto, a insuficiéncia ovariana prematura (CHASE; HOWARD; OTENG-NTIM,
2009a; KOPEIKA et al., 2019). Parece-nos bastante importante o desenvolvimento de
estudos mais robustos que se proponham a descrever a fisiopatologia da reserva
ovariana de mulheres com DF e a possivel associagao com as complicagdes clinicas
da doenca.

Neste estudo as mulheres se declararam pretas e pardas. Dentre os estudos
que avaliaram a reserva ovariana de mulheres com DF, apenas o estudo de Kopeika,
et al.(KOPEIKA et al., 2019) informou a etnia das participantes (100% pretas). Apesar
de limitados, os resultados descritos na literatura apontam que mulheres afro-
americanas podem ter niveis mais baixos de HAM em idades mais jovens, mas
experimentam menos redu¢cao de HAM com o avancgo da idade, e mulheres latinas e
chinesas comparadas com mulheres brancas podem ter niveis mais baixos de HAM,
marcando uma menor reserva ovariana e um risco possivelmente aumentado de
menopausa precoce (BLEIL et al., 2014; KOTLYAR; SEIFER, 2021).

Apesar da inconsisténcia entre os estudos, a literatura reporta flutuagcdées nos

niveis séricos de HAM para uma série de fatores ambientais/estilo de vida, dentre eles,
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IMC (obesidade), tabagismo atual e uso de contraceptivos hormonais (DEWAILLY et
al., 2014; TAL; SEIFER, 2017). Semelhante aos estudos que tiveram como objetivo
avaliar a reserva ovariana de mulheres com DF, o IMC das participantes deste estudo
era <25kg/m? (GARBA et al., 2021; KOPEIKA et al., 2019; PECKER et al., 2020) e a
maioria ndo faziam uso de cigarros (GARBA et al., 2021; KOPEIKA et al., 2019).

Dentre as participantes do estudo, 40% referiram estar em uso de
anticoncepcional oral. A contracepc¢ao pode ser benéfica para mulheres DF por varios
motivos. A dismenorreia e a crise dolorosa da DF associada a menstruacdo estao
associadas a reducgao da qualidade de vida(DAY et al., 2020; SHARMA et al., 2019;
STIMPSON; REBELE; DEBAUN, 2016), além de apresentarem maior risco de
complicagbes na gravidez, parto e puerperio(BOAFOR et al., 2016; NKWABONG,;
DONGMO; TAYOU, 2020), ainda assim, sdo altas as taxas de gravidez ndo planejada
entre estas mulheres(PECKER et al., 2021c¢).

A literatura relatou resultados controversos sobre a associagdo dos niveis
séricos de HAM com o uso de contracep¢édo hormonal (AMER et al., 2020; BARAD,
2021). No entanto, dois grandes estudos populacionais sugerem que os niveis de
HAM séao significativamente mais baixos entre as usuarias atuais da maioria das
formas de contraceptivos hormonais, embora o efeito supressor dos contraceptivos
hormonais nos niveis de HAM seja reversivel (BERNARDI et al., 2021; HARITON et
al., 2021). Briggs, et al, propuseram valores de referéncia do HAM por idade e tipo de
contraceptivo(BRIGGS; GROMSKI; NELSON, 2021). Quando comparados os valores
medianos das participantes deste estudo a partir dos valores descritos pelos autores,
os niveis de HAM encontram-se abaixo do esperado para a faixa etaria.

A semelhancga do estudo de Kopeika et al (KOPEIKA et al., 2019), uma pequena
proporcdo de mulheres estava em uso de hidroxiureia neste estudo. Destas
participantes, 56,2% apresentaram niveis de HAM < 1ng/mL. Elchuri et al. avaliaram
os niveis de HAM em adolescentes adultas jovens com DF (HbSS e HbSB) e
identificaram reducao significativa da reserva ovariana em participantes expostas a
hidroxiureia (ELCHURI et al., 2015). De acordo com os dados do Multicenter Study of
Hydroxyurea (MSH), estudo que levou a aprovagao da hidroxiureia para tratamento
de adultos com DF pela Food and Drug Administration (FDA), o uso terapéutico da
hidroxiureia foi independentemente associado a um baixo nivel de HAM (8 =0 001,
IC95% 0,002 a 0,000; P=0,006) (PECKER et al., 2020).
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Apesar das solidas evidéncias quanto ao uso da dosagem de HAM para a
avaliacao da reserva ovariana em mulheres inférteis e para selecionar protocolos de
estimulacdo ovariana, estudos tém sugerido a realizagao de mais estudos sobre HAM
em mulheres com risco de envelhecimento ovariano prematuro ou infertilidade
(AMERICAN COLLEGE OF OBSTETRICIANS AND GYNECOLOGISTS, 2019;
ANDERSON; NELSON; WALLACE, 2012; TEHRANI; FIROUZI; BEHBOUDI-
GANDEVANI, 2022). Neste contexto, para obter parametros mais robustos de
avaliacdo da reserva ovariana, deve-se correlacionar os niveis de HAM com outras
medidas, como CFA, volume ovariano, estradiol ou inibina B e FSH, conforme
padronizam os guidelines da European Society of Human Reproduction and
Embryology(THE ESHRE GUIDELINE GROUP ON FEMALE FERTILITY
PRESERVATION et al., 2020) e da American Society for Reproductive Medicine
(COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE et
al., 2020).

Neste estudo, os niveis medianos de FSH entre as participantes foram de 9,39
mUl/mL (6,98 — 17,2 mUIl/mL), observando niveis mais altos nas mulheres com as
formas homozigéticas da doenca 10 mUI/mL (7,2 — 17,3 mUI/mL). No estudo proposto
por Elchuri, et al, mulheres com cuidado suporte e em uso de hidroxiuréia tiveram
niveis de FSH<40U/L, enquanto que a participante submetida a TCTH apresentou
FSH>40U/L, caracteristico da menopausa(ELCHURI et al., 2015). Pecker, et al,
descreveram niveis medianos de 5.9Ul (4.5 - 8.6Ul) na faixa etaria entre 19 a 25 anos
de idade, e 10.1Ul (9.1 - 11.3UI) na faixa etaria entre 26 a 30 anos de idade, quando
comparadas a partir da presenga ou auséncia de DOR (n = 5 vs n = 21) foram
observadas diferengas estatisticamente significantes nos niveis de FSH (p< 0,01)
(PECKER et al., 2022).

Os parametros de imagem (CFA e volume ovariano), das participantes
submetidas a ultrassonografia estavam dentro dos padrées da normalidade. No
contexto da DF, apenas Pecker, et al., se propuseram a avaliar a reserva ovariana
funcional com base em HAM, FSH e CFA, demonstrando correlagao positiva entre
HAM e CFA (Spearman's p 0,49, IC 95%: 0,40-0,94, p = 0,03). A maioria das mulheres
estudadas nao apresentaram diminuigdo da reserva ovariana (DOR), caracterizada
pelos autores como HAM <1,1 ng/mL e FSH = 10 a 40 Ul. Mulheres com e sem DOR
(n =5 vs n=21) apresentaram diferengas em HAM e FSH (p< 0,01), mas ndo de CFA
(p=0,23). Em individuos com DOR, a CFA mediana foi de 7(PECKER et al., 2022).
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Dentre as participantes deste estudo, 74,6% referiram gestagdes previas e
27,1% ja sofreram aborto. No estudo realizado por Garba et al, 16,9% das mulheres
com DF haviam gestado (GARBA et al.,, 2021). Estudos tém demonstrado que o
numero de gestagdes, abortos e partos foram semelhantes em mulheres com niveis
baixos ou altos de HAM especificos para a idade, indicando um padrdo nao
relacionado ao AMH no resultado reprodutivo para a populacdo em geral
(COMMITTEE OF THE AMERICAN SOCIETY FOR REPRODUCTIVE MEDICINE et
al., 2020; LAMARCA et al., 2012).

40,7% das participantes desejam ter filhos, mas apenas 27,1% receberam
aconselhamento genético e 46,6% relatam ter recebido orientacdo de um profissional
de saude quanto a ndo concepc¢ao. Estes achados corroboram com aqueles descritos
por Stanek, et al, sugerindo lacunas no aconselhamento de saude reprodutiva nessa
populagdo, com implicagdes importantes para problemas futuros de infertilidade e
gestacdes nao planejadas (STANEK et al., 2023).

Apesar do numero pequeno de participantes, dentre o que podemos observar,
€ a primeira nas Américas a avaliar a reserva ovariana funcional de mulheres com DF
a partir de testes altamente sensiveis e automatizados, seguindo diretrizes
internacionais e que permitem a comparabilidade dos dados. Os achados deste
estudo e futuros estudos longitudinais podem influenciar a pratica clinica e o
aconselhamento genético, especialmente porque mulheres com DF precisam estar
cientes de que niveis significativamente mais baixos de HAM podem significar redu¢ao
da reserva ovariana e, portanto, uma expectativa de vida reprodutiva relativamente
mais curta.

A principal limitagdo deste estudo € o seu desenho transversal, pois nenhuma
explicacdo definitiva para essa condigcdo pode ser dada, bem como explicacboes
fisiopatoldgicas e os possiveis mecanismos associados ndo foram determinados.
Vislumbramos a inclusdo de controles comunitarios (com semelhantes
vulnerabilidades em saude para melhor avaliar a real magnitude do efeito deste
importante fator na saude reprodutiva deste subgrupo) para a realizagdo de novos
estudos sobre a reserva ovariana funcional das mulheres com DF. Além disso,
reforcamos a necessidade de um padrao de referéncia internacional para HAM para
permitir maior comparabilidade entre ensaios e entre laboratérios (NELSON et al.,
2015). Estudos futuros devem continuar a calibrar os resultados dos testes para

resultados clinicamente importantes.
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CONCLUSAO

Mulheres em idade reprodutiva com DF tém niveis mais baixos de HAM, o que
pode ser indicativo de reserva ovariana funcional reduzida.

Os resultados deste estudo sugerem a necessidade de monitorar a reserva
ovariana funcional das mulheres com DF e avaliar o impacto do declinio da reserva
ovariana em suas fungdes reprodutivas.

Destacamos a necessidade de estudos longitudinais sobre a relacdo causa-
efeito entre as hemoglobinopatias (nas formas homozigéticas e heterozigéticas) e a

reserva ovariana.
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7 CONCLUSAO

Este estudo propds avaliar a fungdo sexual e reserva ovariana funcional de
mulheres com DF. Inicialmente, por meio de uma revisao sistematica, a despeito da
auséncia de padronizagao dos dados e da heterogeneidade, foi possivel observar que
mulheres com DF aparentemente apresentam dosagens mais baixas de HAM,
sobretudo naquelas submetidas aos tratamentos modificadores da doenca. Nao
encontramos evidéncias irrefutaveis que demonstrem os efeitos da DF nos padrdes
de fertilidade das mulheres apesar da percepcéao difundida, sobretudo devido ao baixo
nivel de evidéncia dos poucos estudos publicados sobre a tematica.

Diante da evidenciada escassez de estudos relacionados a essa tematica na
literatura, pretendeu-se, a partir de um estudo transversal estimar a prevaléncia de
disfungao sexual e a reserva ovariana funcional das mulheres com DF, haja vistas a
alta prevaléncia deste agravo em nosso meio.

Quanto a fungao sexual destas mulheres, descrevemos elevada prevaléncia de
disfuncao sexual (39,5%) e disfungcdo do desejo sexual hipoativo (74,4%). Quando
comparadas a partir do genotipo, foi possivel observar que mulheres com
hemoglobinopatia nas formas homozigoéticas (HbSS e B-talassemia) apresentavam
mais disfungdo sexual (82,3%) e mais disfungédo do desejo sexual hipoativo (68,7%).
Este € o segundo estudo na literatura mundial e o primeiro nas Américas que se
propds a avaliar a fungao sexual de mulheres com DF a partir de medidas validadas,
quantitativas, e que permitem a comparabilidade dos dados.

No que concerne a reserva ovariana funcional, embora n&o tenha sido possivel
estabelecer relacdes de causalidade, podemos demostrar, a semelhanca dos estudos
realizados em outras partes do mundo, que mulheres adultas com DF apresentam
valores diminuidos do HAM - pelo menos metade das mulheres tem valores do HAM
menor do que 1,0 ng/mL. Estes niveis sado nitidamente inferiores ao observado em
mulheres saudaveis na faixa etaria estudada. Apesar das limitacbes amostrais do
nosso estudo, destacamos a auséncia de estudos com objetivo semelhante nas
Américas.

Embora ndo correspondesse a um objetivo desta tese, a semelhancga de outros
estudos publicados, identificamos que apesar ser um direito assegurado pelo

arcaboucgo legal da saude a nivel Federal e Estadual, a maioria das participantes
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referiram nao ter recebido aconselhamento genético, embora fosse desejo de quase
metade delas conceber. Além disso, quase metade relataram ter recebido em algum
momento da vida, orientacdo de um profissional de saude quanto a ndo concepcao,
sugerindo lacunas no aconselhamento de saude reprodutiva nessa populagcédo e
possivelmente implicagdes importantes para problemas futuros de infertilidade e
gestacdes nao planejadas.

Também identificamos que o diagndstico da DF aconteceu tardiamente, em
muitas na adolescéncia e idade adulta. Vale ressaltar que a triagem neonatal da DF
em territério nacional foi inserida em 2001 no Programa de Triagem Neonatal. O
diagndstico precoce contribui para reduzir a morbidade e mortalidade precoce
associada a doencga, uma vez que permite a introducdo de medidas preventivas e
educacdo em saude aos familiares para o reconhecimento e intervengcdo em tempo
oportuno das complicagdes clinicas da doenga.

Ainda que esta tese ndo seja capaz de estabelecer relagbes de causalidade
entre a DF e a fungao sexual das mulheres, e a DF e a reserva ovariana funcional, ela
coloca em debate aspectos importantes que contribuem para a compreensao destas
desordens em nosso meio, que muitas vezes sao timidamente incluidas nas
discussdes no ambito da Saude Publica.

Mesmo diante das limitagbes impostas pelo tipo de estudo selecionado;
complexidade da logistica para execugao das coletas de exames laboratoriais e de
imagem; curto periodo de coleta de dados devido as medidas de distanciamento social
impostas pela pandemia do COVID-19; e dificuldade de acesso a populagao de
interesse; conseguimos identificar resultados que reforgam as premissas da literatura,
reforcando a necessidade de estudos com desenhos mais robustos, que direcionem
profissionais de saude e entidades governamentais a tragarem estratégias de manejo
destas complicagbes e assegure as mulheres com DF o direto a saude sexual e
reprodutiva conforme preconizado pela OMS e SUS.

Para a area da saude coletiva, uma doenga ou agravo nao pode ser
compreendida apenas como um dado estatistico ou manifestagéo sintomatica. Faz-se
necessario refletir a condicdo de saude das pessoas a partir da perspectiva dos
direitos humanos, e dos conceitos de vulnerabilidade, cuidado e integralidade,
desenvolvidos no ambiente da reforma sanitaria, da conformagao do SUS e do préprio

histérico de lutas do movimento negro em prol do direito constitucional a saude.
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Os achados deste estudo e de futuros estudos (esperamos construir uma
coorte que possibilite estudos longitudinais) podem influenciar a pratica clinica. Faz-
se necessario além de um aconselhamento genético apropriado uma abordagem
clinica mais apropriada. As mulheres com DF precisam estar orientadas de que niveis
significativamente mais baixos de HAM em idade menos avangada, somadas a uma
menarca e sexarca mais tardias podem traduzir uma expectativa de vida reprodutiva

relativamente mais curta.
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APENDICE A — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE FEIRA DE SANTANA
GRUPO DE PESQUISA UROLOGIA - SUBGRUPQOS

Convidamos o senhor a participar da pesquisa intitulada “SAUDE SEXUAL E
REPRODUTIVA DE PESSOAS COM DOENCA FALCIFORME”. Trata-se de um
projeto desenvolvido na Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS) sob
coordenacao do Prof. Dr. José de Bessa Junior. A pesquisa tem como objetivo busca
avaliar a saude sexual e reprodutiva de pessoas com doenca falciforme
acompanhadas em um centro de referéncia especializado em Feira de Santana,
Bahia. Estes sdo parametros importantes para proporcionar maiores esclarecimentos
sobre a fertilidade dessa populacdo. Acreditamos que o entendimento destas coisas
irA beneficiar vocé e outras pessoas, pois 0 conhecimento dos padrdes de saude
sexual e reprodutiva podem resultar melhores condutas a serem aplicadas e
planejamento das a¢des dos médicos, enfermeiros e demais profissionais que cuidam
da sua saude. Como forma de retribuicdo serdo realizadas sessdes educativas e salas
de espera aos pacientes do centro de referéncia especializado sobre temas
relacionados a saude sexual e reprodutiva na DF, controle das dores algicas e outras
complicagBes. Caso queira participar, vocé respondera algumas perguntas, além
disso, serédo realizados: exame fisico urologico, exames de sangue, ultrassonografia
transvaginal ou transabdominal e coleta de dados em seu prontuario. Apos sua
autorizacdo, a participacdo nesta pesquisa acontecera em trés (03) momentos: no
primeiro momento, que tera duracdo aproximada de 30 minutos, sera feita a aplicacéo
do questionario em uma sala reservada apenas com a presenca do pesquisador e
vocé, em seguida, uma médica membro da nossa equipe, realizara em vocé um
exame fisico urolégico, por fim o pesquisador coletara em seu prontuério informagdes
referentes a sua condicdo de saude e que vocé ndo conseguiu responder durante a
entrevista; no segundo momento, seréo feitos exames de sangue e ultrassonografia
transvaginal (caso vocé seja virgem, sera feito a ultrassonografia transabdominal com
bexiga distendida). A coleta para os exames de sangue serd realizada em sala
apropriada no Centro de Referéncia a Pessoa com Doenca Falciforme, serdo
utilizados instrumentos estéreis para realizacdo do procedimento e acontecera no

horario de 7 horas da manh&, com média de duracédo de 50 minutos, apenas com a
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presenca do profissional qualificado e vocé. Ressaltamos que ndo sera necessario
jejum prévio e o material coletado sera descartado apds andlise bioquimica. Este
procedimento em pessoas sensiveis pode causar dor ou hematomas, entretanto sem
danos a saude. Caso vocé aceite, serd conduzido pela equipe de pesquisa com data
e horario marcados a uma clinica especializada em exames de imagem, para
realizacdo da ultrassonografia transvaginal ou transabdominal. Para realizacao deste
procedimento sera necessario que vocé esteja entre o segundo e o quinto dia do ciclo
menstrual. Ao chegar na clinica vocé sera atendida por um médico especializado em
ultrassonografia transvaginal, serdo ofertados os materiais estéreis necessarios para
realizacdo do procedimento e este acontecera em uma sala privativa, especifica para
realizacdo do exame para que seja mantida a sua privacidade e minimizados os
possiveis desconfortos; no terceiro e Ultimo momento vocé retornar4 ao Centro de
Referéncia a Pessoa com Doenca Falciforme onde recebera os resultados dos
exames e sera orientado quanto aos cuidados com a sua saude de acordo com 0s
resultados encontrados em seus exames. Caso sejam identificados eventuais
distarbios da funcéo sexual e reprodutiva, vocé recebera as orientacbes médicas e da
equipe de saude pertinentes a seu caso. Em caso de danos fisicos, acidente ou mal-
estar, provocados pela coleta, serdo adotadas providéncias, atendimento médico
adequado. Durante os procedimentos de coleta de dados vocé estard sempre
acompanhado por um dos pesquisadores, que lhe prestard toda a assisténcia
necessaria ou acionara pessoal competente para isso. Vocé podera se sentir
incomodado ao falar de sua vida, da sua experiéncia com a doenca ou sentir
desconforto ao realizar os procedimentos de coleta de sangue. Nestes casos vocé
tem liberdade de recusar ou retirar 0 consentimento na participacao desta pesquisa,
sem que isso gere qualquer penalidade ou prejuizo no seu cuidado. Vocé tem direito
a buscar indenizagéo caso ocorram danos causados pela pesquisa. Nem vocé nem o
SUS terdo nenhuma despesa ao participar desta pesquisa, caso isto ocorra, vocé sera
ressarcido. Destacamos que todos o0s custos relacionados a pesquisa sao de
responsabilidade dos pesquisadores. Os resultados obtidos serdo apresentados em
reunides, congressos e publicados em revistas cientificas para que outros
profissionais de saude também possam conhecer essas novidades, compreender tais
aspectos e eventualmente ajudar outras pessoas com a doenca falciforme a enfrentar
0s problemas do adoecimento. Destacamos que tanto 0s pesquisadores como 0S

participantes ndo receberdo nenhum beneficio financeiro para a realizacdo deste
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estudo. Quando terminarmos a pesquisa, 0s resultados serdo apresentados para
vocé, para o Centro de Referéncia as pessoas com doenca falciforme e publicadas
em revistas cientificas, mas sem identifica-los. Todos os dados coletados serdo
mantidos sob sigilo, sob responsabilidade do coordenador desta pesquisa por cinco
(05) anos e apos este periodo todos os documentos seréo incinerados, assegurando
desta forma a confidencialidade e privacidade de todos os participantes envolvidos no
projeto. Sobre sua participacdo na pesquisa e para esclarecer eventuais davidas que
vocé possa ter e fornecer-lhe as informacgdes que queira, antes, durante ou depois de
encerrado o estudo, podera entrar em contato com o pesquisador responsavel, José
de Bessa Junior, pelo telefone (75) 3161-8096 ou na sala do Colegiado do Programa
de Pos-Graduacdo em Saude Coletiva, na UEFS, no endereco Av. Transnordestina,
S/N — Novo Horizonte ou pelo endereco eletrénico bessa@uefs.br. Qualquer divida
adicional sobre os aspectos éticos dessa pesquisa ou caso sintam-se de alguma
forma prejudicadas, vocé podera entrar em contato, com o Comité de Etica em
Pesquisa (CEP-UEFS) no telefone 75-3161-8067 ou pelo endereco eletrdnico
cep@uefs.br, de segunda-feira a sexta-feira das 13:30h as 17:30h. Caso concorde em
participar deste estudo, assine este documento em duas vias conosco. Uma via ficara

com vocé e a outra com 0s pesquisadores.

Feira de Santana, / /

Assinatura da Participante voluntaria

José de Bessa Junior — Pesquisador responsavel



133

ANEXOS



133

ANEXO A — Protocolo de cadastro no Prospecto Internacional de Revistes
Sistematicas (PROSPERO)

PROSPEROD
International prospective register of systematic reviews

€ Bach

Dear Registrant,

Thank you for submitting details of your systematic review for
registration in PROSPEROC.

We will check the information supplied to

make sure that your systematic review is within scope
= ensure that the fields have been completed appropriately.

These checks do not constitute peer review or imply approval of the
systematic review methods.

Processing of UK/MNIHR=funded records and records related to COVID=18
are currenfly being prioritized and are usually registered within 3=5
working days,

All other records that have bean waiting more than 10 days for
registration will be automatically processed. During this lime you may
continue working on your rewview,

Due to technical issues, you will not be notified by email if your
record is automatically published. Instead, please check your account
after 10 days to confirm registration, If yvour applcation is rejected

we will advise you of the reasons for non=publication {usually this

will be if your review is out of scopa).

Whilst the record is being processed, it will be locked and you will
not be able to access it

If you fael that you or members of your review team would benefit from
additional training in systematic review methods, prior to commencing
wour review, we would recommend conzsidering the ‘Introduction to
systematic reviews course' run by the Centre for Reviews and
Dissemination at the University of York.

httpsifwww.york,ac,ukicrditraining-servicasintroduction-to-systamatic-reviaws’

hitpsraww.ord, york oo ukiprosperodnecand_email php 12
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Y¥ours sincerely,

PROSPERO Administrator

Centre for Reviaws and Dissemination
University of York

York Y010 50D

&: CRD-registen@york.ac.uk
https:www.york.ac.ukiinst'crd

PROSPERD
This information has been provided by the named contact for this review. CRD has accepled this informabion in good
faiith and ragistared tha raview in PROSPERO. CRD bears na responsibility or lisbility far the content of thes
regisbration record, any asseciated flas or external websites,
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ANEXO B — FSFI Adaptado e validado para uso no Brasil.

FEMALE SEXUAL FUNCTION INDEX — FSFI

Perguntas

Opcdes de respostas e pontuagdo

1- Nas ultimas 4 semanas com que freqiiéncia
(quantas vezes) vocé sentiu desejo ou interesse
sexual?

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade
do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
1 = Quase nunca ou nunca

2- Nas Ultimas 4 semanas como vocé avalia o
seu grau de desejo ou interesse sexual?

5 = Muito alto
4 = Alto

3 = Moderado
2 = Baixo

1 = Muito baixo ou absolutamente nenhum

3- Nas Ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia
(quantas vezes) vocé se sentiu sexualmente
excitada durante a atividade sexual ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade
do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
1 = Quase nunca ou nunca

4- Nas ultimas 4 semanas, como vocé classificaria
seu grau de excitagdo sexual durante a atividade
ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito alto
4 = Alto

3 = Moderado
2 = Baixo

1 = Muito baixo ou absolutamente nenhum

5- Nas ultimas 4 semanas, como vocé avalia o seu
grau de seguranca para ficar sexualmente
excitada durante a atividade sexual ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Seguran¢a muito alta

4 = Seguranca alta

3 = Segurang¢a moderada

2 = Seguranca baixa

1 = Seguranga muito baixa ou
Sem seguranca

6- Nas Ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia
(quantas vezes) vocé ficou satisfeita com sua
excitacéo sexual durante a atividade sexual ou ato
sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade
do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
1 = Quase nunca ou nunca

7- Nas Ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia
(quantas vezes) vocé teve lubrificagdo vaginal (ficou
com a “vagina molhada”) durante a atividade sexual
ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade
do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
1 = Quase nunca ou nunca

8- Nas ultimas 4 semanas, como vocé avalia sua
dificuldade em ter lubrificacdo vaginal (ficar com a

0 = Sem atividade sexual
1 = Extremamente dificil ou impossivel 2 = Muito
dificil
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“vagina molhada”) durante o ato sexual ou
atividades sexuais?

3 = Dificil
4 = Ligeiramente dificil
5 = Nada dificil

9- Nas Ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia
(quantas vezes) vocé manteve a lubrificagdo
vaginal (ficou com a “vagina molhada”) até o final
da

atividade ou ato sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade
do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
1 = Quase nunca ou nunca

10- Nas ultimas 4 semanas, qual foi

sua dificuldade em manter a sexual

lubrificagéo vaginal (“vagina molhada”) até o final
da atividade ou ato sexual?

0 = Sem atividade
1 = Extremamente dificil ou impossivel 2 = Muito
dificil

3 = Dificil
4 = Ligeiramente dificil
5 = Nada dificil

11- Nas ultimas 4 semanas, quando teve estimulo
sexual ou ato com que

freqiéncia (quantas vezes) vocé atingiu o orgasmo
(“gozou”)?

0 = Sem atividade sexual sexual, 5 =

Quase sempre ou sempre

4 = A maioria das vezes (mais do que a metade
do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
2 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
1 = Quase nunca ou nunca

12 - Nas ultimas 4 semanas, quando vocé teve
estimulo sexual qual foi sua dificuldade em vocé
atingir o orgasmo (“climax/gozou”)?

0 = Sem atividade sexual ou ato sexual, 1 =
Extremamente dificil ou impossivel 2 = Muito
dificil

3 = Dificil
4 = Ligeiramente dificil
5 = Nada dificil

13- Nas ultimas 4 semanas, 0 quanto vocé ficou
satisfeita com sua capacidade de atingir o
orgasmo (“gozar”) durante atividade ou ato
sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita

3 = Quase igualmente satisfeita
e insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita
1 = Muito insatisfeita

14- Nas Ultimas 4 semanas, 0 quanto vocé esteve
satisfeita com a proximidade emaocional entre vocé
e seu parceiro(a) durante a atividade sexual?

0 = Sem atividade sexual

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita
3 = Quase igualmente satisfeita
e insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita
1 = Muito insatisfeita

15- Nas ultimas 4 semanas, 0 quanto vocé
esteve satisfeita com o

relacionamento sexual entre vocé e

seu parceiro(a)?

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita
3 = Quase igualmente satisfeita
e insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita
1 = Muito insatisfeita

16- Nas ultimas 4 semanas, 0 quanto vocé esteve
satisfeita com sua vida sexual de um modo geral?

5 = Muito satisfeita

4 = Moderadamente satisfeita
3 = Quase igualmente satisfeita
e insatisfeita

2 = Moderadamente insatisfeita
1 = Muito insatisfeita
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17- Nas ultimas 4 semanas, com que freqiiéncia
(quantas vezes) vocé sentiu desconforto ou dor
durante a penetracdo vaginal?

0 = Nao tentei ter relacdo

| = Quase sempre ou sempre

2 = A maioria das vezes (mais do que a metade
do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
4 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
5 = Quase nunca ou nunca

18- Nas Ultimas 4 semanas, com
que frequéncia (quantas vezes)
sentiu desconforto ou dor apés a
penetracdo vaginal?

0 = Nao tentei ter relagcao vocé

1 = Quase sempre ou sempre

2 = A maioria das vezes (mais do que a metade
do tempo)

3 = Algumas vezes (cerca de metade do tempo)
4 = Poucas vezes (menos da metade do tempo)
5 = Quase nunca ou nunca

19- Nas ultimas 4 semanas, como
vocé classificaria seu grau de desconforto ou dor
durante ou apds a penetragdo vaginal?

0 = Nao tentei ter relacao

1 = Muito alto
2 = Alto

3 = Moderado
4 = Baixo

5 = Muito baixo ou absolutamente nenhum
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ANEXO C - Parecer Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de

Feira de Santana.
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Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

NUumero do Parecer: 3.101.593

Apresentacao do Projeto:

Trata-se do projeto de pesquisa da mestranda Anna Paloma Martins Rocha Ribeiro, do Programa de
Pé6sgraduacdo em Saude Coletiva, cadastrado no sistema da Plataforma Brasil pelo professor orientador,
José de Bessa Junior.

“Sera realizado um estudo com abordagem quantitativa, do tipo exploratério, de corte transversal/seccional,
com vistas a detectar a prevaléncia de hipogonadismo e avaliar o padrdo seminal dos individuos do sexo
masculino portadores de DF [...] O estudo sera realizado em um centro de referéncia especializado em DF,
localizado na cidade de Feira de Santana, no estado da Bahia, o qual presta servigos especializados a
comunidade [...] Os participantes do estudo seréo individuos acima de 18 anos com DF cadastrados e
acompanhados no servigco ambulatorial do centro de referéncia do referido municipio, no periodo de 2018 a
2019.

O estudo tera como critérios de inclusao: Diagndstico confirmado de DF; Ser cadastrado no servico
ambulatorial dos centros de referéncia em DF de Feira de Santana. Como critério de excluséo: Pacientes
com histdria de criptoquirida, tumores testiculares, cirurgias testiculares ou inguinais prévias (vasectomia,
varicocelectomia, hernioplastia, orquidopexia, hidrocelectomia, exéreses de cisto de epididimo); Pacientes

com histéria de tumores ovarianos , cirurgias ovarianas ou qualquer
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doenca ovariana prévia; Pessoas em crise algica no momento da entrevista.” (Projeto completo, p. 8)

“O procedimento de coleta de dados acontecera em trés etapas [...] A principio sera realizada uma
entrevista estruturada a partir de um questionéario elaborado para esta pesquisa [...] com informacdes
referentes a identificacdo do participante, dentre eles: dados sécio-demigréaficos e clinicos.” (Projeto
completo, p.9) “[...] nos homens sera realizado um exame fisico urolégico conduzido por uma médica
integrante da equipe de pesquisa deste estudo e incluira: inspecao dos testiculos a olho nu e avaliagédo do
tamanho testicular que sera realizada utilizando-se um orquiddémetro de Prader.

Posteriormente, caso o paciente tenha dificuldade em informar qualquer item questionado durante a
entrevista, referente a sua condicdo de salde e terapéutica adotada o pesquisador procedera a coleta de
informac8es diretamente no prontuario do participante em estudo mediante autorizacdo do mesmo e do
servigo” (Projeto completo, p.11). Na segunda etapa seréo realizados exames laboratoriais. “Durante a
consulta clinica realizada na primeira etapa todos os pacientes masculinos seréo convidados a fornecer uma
amostra de sémen colhida por masturbacdo apés de um periodo de abstinéncia de 48-72 horas para
realizacdo do espermograma. Os participantes que aceitarem participar desta etapa da pesquisa seréo
convidados a direcionar-se a uma clinica especializada em fertilidade, devidamente estruturada para a
realizacdo deste tipo de procedimento.” (Projeto completo, p.11-12). “[...] na terceira etapa o participante
sera convidado a retornar a unidade de saude onde recebera os resultados dos exames e orientado quanto
aos cuidados com a sua saude de acordo com 0s resultados encontrados em seus exames. Caso sejam
identificados eventuais distarbios da funcao gonadal, o participante recebera as orientag6es meédicas e da
equipe de saude pertinentes a seu caso.” (Projeto completo, p. 12).

O proponente apresenta cronograma de atividades do periodo de janeiro de 2018 a dezembro de 2019,
com previséo de coleta de dados a partir de setembro de 2018. Apresenta or¢camento de R$ 16.127,60, com
contrapartida institucional da Universidade Estadual de Feira de Santana (UEFS), por meio do Grupo de
Pesquisa em Urologia Saude dos Subgrupos Populacionais (UROS), da Biblioteca Central Julieta Carteado
e do Laboratdrio de Informatica em Saude (LIS).
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Objetivo da Pesquisa:

PRIMARIO: Estimar a prevaléncia de hipogonadismo masculino e feminino, investigar seus mecanismos e
descrever o padrdo seminal dos individuos masculinos com DF em um centro de referéncia especializado
em Feira de Santana, Bahia, 2018. (Informac¢des basicas/Plataforma Brasil, p. 02).

SECUNDARIO: Avaliar as correlacdes entre os tratamentos utilizados pelos individuos e seus impactos na
fertilidade. Investigar os mecanismos do hipogonadismo nos individuos portadores de DF. (Informagfes
basicas/Plataforma Brasil, p. 02).

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:

RISCOS: "Vislumbramos que esta pesquisa ndo oferecera maiores riscos, nem agravos imediatos ou
posteriores aos participantes. Os procedimentos que serdo utilizados fazem parte das praticas clinicas ja
aplicadas aos pacientes atendidos no Centro de Referéncia Municipal a pessoa com DF. Comprometemos
preservar integralmente a privacidade dos sujeitos de pesquisa, garantindo que os dados coletados sejam
utilizados Unica e exclusivamente para a execugao do projeto em questéo, e que as informagdes divulgadas,
de maneira nenhuma identificardo o sujeito de pesquisa. Eventuais desconfortos decorrente da abordagem
do tema e da coleta dos materiais serdo minimizados com aplicacdo otimizada das boas praticas da
pesquisa clinica." (Informacdes béasicas/Plataforma Brasil, p. 03).

“Em caso de danos fisicos, acidente ou mal-estar, provocados pela coleta, serdo adotadas providéncias,
atendimento médico adequado. Durante os procedimentos de coleta de dados vocé estara sempre
acompanhado por um dos pesquisadores, que Ihe prestard toda a assisténcia necessaria ou acionara
pessoal competente para isso. Vocé podera se sentir incomodado ao falar de sua vida, da sua experiéncia
com a doenca ou sentir desconforto ao realizar os procedimentos de coleta de sangue.” (TCLE).

BENEFICIOS: “Vislumbramos que a compreens&o destes aspectos permitira estabelecermos incorporar
estratégias de integralidade do cuidado e ampliacdo da discussdo do tema no meio académico e na
comunidade.Como forma de retribuicdo serd realizada sessfes educativas e salas de espera aos individuos
participantes do projeto, abordando aspectos relacionados a fertilidade na DF, o controle das dores algicas e
o priapismo. Os sujeitos com eventuais distdrbios da fun¢éo gonadal receberéo as orienta¢cdes médicas e da
equipe de salde pertinentes ao seu caso.".
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(Informacgdes béasicas/Plataforma Brasil, p. 03).

“Acreditamos que o entendimento destas coisas irdo beneficiar vocé e outras pessoas, pois 0 conhecimento
dos padrbdes de fertilidade podem resultar melhores condutas a serem aplicadas e planejamento das acdes
dos médicos e profissionais que cuidam da sua saude. Como forma de retribuicdo serdo realizadas sessfes
educativas e salas de espera aos pacientes do centro de referéncia especializado sobre temas relacionados
a fertilidade na DF, controle das dores algicas e o priapismo”. (TCLE)

Comentarios e Considerag8es sobre a Pesquisa:

O projeto apresentado descreve com clareza a problematica da pesquisa, bem como os objetivos,
referencial teérico e metodoldgico, além dos procedimentos de coleta e analise de dados, possibilitando uma
segura andlise de seus aspectos éticos.

Os pesquisadores demonstram comprometimento com a resolucdo 466/2012, bem como se responsabilizam
pelo custeio da pesquisa e encaminhamentos e acompanhamentos necessarios na realizagdo dos exames.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoria:

Foram anexados 0s seguintes documentos:

1) Folha de rosto, assinada pelo reitor da UEFS;

2) Projeto completo;

3) Declaragdo assinada pela mestranda Anna Paloma Martins Rocha Ribeiro, comprometendo-se a observar
a Resolucédo 466/12;

4) Declaracdo assinada pela mestranda Caroline Santos Silva, pesquisadora colaboradora,
comprometendose a observar a Resolugcdo 466/12;

5) Declaracdo assinada pelo académico Mateus Andrade Alvaia, comprometendo-se a observar a
Resolucdo 466/12;

6) Carta de anuéncia da Coordenacao da Secédo de Capacitacdo Permanente da Secretaria Municipal de
Saude de Feira de Santana;

7) Anuéncia do Responséavel Técnico do Laboratério IHEF;

8) Cronograma;

9) Orcamento;

10) TCLE
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Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequacdes:

Qg

Apé6s o atendimento das pendéncias, o Projeto esta aprovado para execugédo, pois atende aos principios

bioéticos para pesquisa envolvendo seres humanos, conforme norma operacional 001/2013 e a Resolugdo
n° 466/12 e 510/2016 (CNS).

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Tenho muita satisfacdo em informar-lhe que seu Projeto de Pesquisa satisfaz as exigéncias da Res. 466/12.

Assim, seu projeto foi Aprovado, podendo ser iniciada a coleta de dados com os participantes da pesquisa

conforme orienta o Cap. X.3, alinea a - Res. 466/12. Relembro que conforme institui a Res. 466/12, Vossa

Senhoria deverd enviar a este CEP relatérios anuais de atividades pertinentes ao referido projeto e um

relatério final tdo logo a pesquisa seja concluida. Em nome dos membros CEP/UEFS, desejo-lhe pleno

sucesso no desenvolvimento dos trabalhos e, em tempo oportuno, um ano, este CEP aguardara o

recebimento dos referidos relatérios.

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacéo
Informacdes Basicas| PB_INFORMACOES BASICAS DO _P | 06/12/2018 Aceito
do Projeto ROJETO 1122437.pdf 00:14:47
Outros oficio2.pdf 06/12/2018 |Caroline Santos Silva| Aceito
00:14:05

Outros quest2.pdf 06/12/2018 | Caroline Santos Silva| Aceito
00:13:06

TCLE / Termos de |tclenovo0512.docx 05/12/2018 | Caroline Santos Silva| Aceito

Assentimento / 23:59:06

Justificativa de

Auséncia

Outros instrumentocoletadedados.pdf 18/11/2018 | Caroline Santos Silva] Aceito
13:46:47

Recurso Anexado oficioalteracoes.pdf 18/11/2018 | Caroline Santos Silva] Aceito

pelo Pesquisador 13:45:02

Projeto Detalhado / | projetoatualizado.doc 18/11/2018 | Caroline Santos Silva] Aceito

Brochura 13:44:29

Investigador

TCLE / Termos de |tclenovo.docx 18/11/2018 | Caroline Santos Silval] Aceito

Assentimento / 13:42:29

Justificativa de

Auséncia

Declaracéo de anuenciaihef.pdf 18/11/2018 | Caroline Santos Silval Aceito

Instituicdo e 13:42:07

Infraestrutura
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Rerani ™

Declaracéo de anuenciacyclo.pdf 18/11/2018 | Caroline Santos Silval Aceito

Instituicdo e 13:41:32

Infraestrutura

Orgamento novoorcamento.pdf 18/11/2018 | Caroline Santos Silval] Aceito
13:41:18

Declaracao de anuencia.pdf 31/08/2018 | Caroline Santos Silva| Aceito

Instituicdo e 21:41:56

Infraestrutura

Folha de Rosto folhadersoto.pdf 28/08/2018 |Anna Paloma Martins| Aceito
20:31:51 [Rocha Ribeiro

Declaracéo de cartapaloma.jpg 28/08/2018 | Anna Paloma Martins| Aceito

Pesquisadores 20:24:15 |Rocha Ribeiro

Declaracao de cartamateus.pdf 28/08/2018 |Anna Paloma Martins| Aceito

Pesquisadores 20:23:59 |Rocha Ribeiro

Declaracao de carolcarta.pdf 28/08/2018 |Anna Paloma Martins| Aceito

Pesquisadores 20:23:50 |Rocha Ribeiro

Cronograma cronograma.pdf 28/08/2018 | Anna Paloma Martins| Aceito
20:21:55 | Rocha Ribeiro

Situagdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Endereco:
Bairro: Médulo I, MA 17
UF: BA

Telefone:

Municipio:
(75)3161-8124

FEIRA DE SANTANA, 23 de Dezembro de 2018

Assinado por:

Pollyana Pereira Portela
(Coordenador(a))
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“Depois de séculos adormecidas, as mulheres jovens
podem agora olhar para um futuro moldado pelas
suas proprias maos.”

Rita Levi-Montalcini — Prémio Nobel de Fisiologia de 1986

(Levi-Montalcini é uma das responsaveis por abrir caminhos para as
novas geragées de #MulheresNaCiéncia)


https://hi-in.facebook.com/hashtag/mulheresnaci%C3%AAncia?__eep__=6&source=feed_text&epa=HASHTAG&__xts__%5B0%5D=68.ARCPb_P3E5n_RRYQVb7VFiJy1jaIs7WAuuwyZIAS7g8hkAUAXr6ehNM-ESNLdvCwaunyDhBH4NfCEEzwt9QqQs74BRXjYkJXJKrua088-fxOFizJf9F1VZbpAGbR85qDsuSkFBhqEL1M174sn0LVKQYBOJb_2GOflREDuhW1dZDTvuaIkwlI3CU4eXffVuxbVaT5jruGHohRjKoQTbKW1IxObzJE6OWazFrbJpZ9FjQSYrDIBPVUbIVz80_2JOhE7lxPY7nYVKREK9PlMRvU_MXmdD3Zshbl&__tn__=%2ANK-R

