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RESUMO

PREVALENCIA DE DOENGA FALCIFORME NO ESTADO DE MATO GROSSO A PARTIR
DE DADOS DE TRIAGEM NEONATAL. Castro, G. P. Dissertacdo apresentada ao
Programa de Pés-Graduagdo em Ciéncias da Saude, como requisito parcial para
obtencdao do titulo de Mestre em Ciéncias da Saude, area de concentragao:
Endocrinologia, Reprodugao e Genética. Orientadora: Prof®. Dr® Bianca Borsatto Galera

A Doenga Falciforme (DF) € um termo genérico que inclui um grupo de anemias
hemoliticas hereditarias caracterizadas pela hemoglobina S. Sua origem se da
através de uma mutacdo pontual que ocasiona alteragdo na sequéncia de
aminoacidos das cadeias B da hemoglobina, ocasionando a produgdo da
hemoglobina variante (HbS). Os dados epidemiolégicos com relagdo a patologia,
suas manifestagdes clinicas, a necessidade de diagndstico e sua relagdo com a etnia
e miscigenacgao, torna a DF um importante problema de saude publica. Apesar dos
estudos existentes sobre a doenca na populacdo brasileira, o tema permanece
escasso quando se trata de dados regionais atualizados de prevaléncia no Estado de
Mato Grosso (MT). O objetivo do presente trabalho foi identificar a prevaléncia de DF
no estado de Mato Grosso através do Servico de Referéncia de Triagem Neonatal do
Hospital Universitario Julio Muller (SRTN-HUJM) segundo dados coletados no
periodo de 2010 a 2016. Os registros crescentes do numero de casos de traco
falciforme no estado e entre os escritorios regionais de saude em relacédo aos casos
de anemia falciforme e outras hemoglobinopatias foram um dos principais aspectos
identificados no trabalho. A idade em que as criangas avaliadas receberam o
resultado do exame também foi verificada. Observou-se que criangas diagnosticadas
com anemia falciforme demoraram mais para receber o resultado do que criangas
com outras hemoglobinopatias de sintomatologia menos grave. Com relagdo aos
exames de triagem neonatal entre nascidos vivos, observou- se cobertura média de
73,3% no Estado. No que concerne a faixa etaria que as criangas realizam o exame
de triagem neonatal, notou-se numero maior de criangcas que fazem o exame apoés
sete dias do nascimento, sendo que o preconizado pelo Programa Nacional Triagem
Neonatal (PNTN) que este ocorra entre o terceiro a quinto dia. O tempo médio da
realizacao do teste até a liberagao do resultado € outro dado que chama atencéo. Os
resultados obtidos mostram que o numero de casos de tracos falcémicos se
apresentou alto e em significativo crescimento, demostrando que tanto no pais como
no estado de MT, a miscigenacdo € o fator responsavel pela transmissao e
perpetuagao da HbS. Os estudos também mostraram que os casos de AF foram a
terceira hemoglobinopatia de maior frequéncia no estado, com o percentual de
0,82%, configurando uma futura preocupacao quanto ao aumento do numero de
casos e morbimortalidade em decorréncia a AF.

Palavras chave: hemoglobinopatias, hemoglobina S, doenca falciforme, anemia
falciforme, trago falciforme.



ABSTRACT

PREVALENCE OF SICKLE CELL DISEASE IN THE STATE OF MATO GROSSO

FROM NEONATAL SCREENING DATA. Castro, G. P. Dissertation presented to the
Postgraduate Program in Health Sciences, as a partial requirement to obtain a
Master's Degree in Health Sciences, area of concentration: Endocrinology,
Reproduction and Genetics. Advisor: Prof?. Dr? Bianca Borsatto Galera

Sickle cell disease (SCD) is a generic term that includes a group of hereditary
hemolytic anemias characterized by hemoglobin S. Its origin is through a point
mutation that causes alteration in the amino acid sequence of the hemoglobin 3
chains, causing the production of hemoglobin variant (HbS). Epidemiological data
regarding the pathology, its clinical manifestations, the need for diagnosis and its
relationship with ethnicity and miscegenation, make SCD an important public health
problem. Despite the existing studies about the disease in the Brazilian population,
the issue remains scarce when it comes to updated regional prevalence data in the
State of Mato Grosso (MT). The objective of the present study was to identify the
prevalence of DF in the state of Mato Grosso through the Neonatal Screening
Reference Service of the University Hospital Julio Muller (SRTN-HUJM) according
to data collected in the period from 2010 to 2016. The increasing records of the
number of cases of sickle cell trait in the state and among the regional health offices
in relation to cases of sickle cell anemia and other hemoglobinopathies were one of
the main aspects identified in the study. The age at which the evaluated children
received the test result was also checked. It was observed that children diagnosed
with sickle-cell anemia took longer to receive the result than children with other
hemoglobinopathies with less severe symptomatology. In relation to the neonatal
screening tests among live births, the average coverage of 73.3% in the State was
observed. Regarding the age group that the children undergo the neonatal
screening, a larger number of children were examined after seven days of birth, and
the National Neonatal Screening Program (PNTN) recommended that this occur
between the third to fifth day. The average time from the test to the release of the
result is another fact that calls attention. The results show that the number of cases
of sickle cell traits was high and in significant growth, demonstrating that both in the
country and in the MT state, miscegenation is the factor responsible for the
transmission and perpetuation of HbS. The studies also showed that the cases of
SCA were the third most frequent hemoglobinopathy in the state, with a percentage
of 0.82%, setting a future concern regarding the increase in the number of cases and
morbidity and mortality due to SCA.

keywords: hemoglobinopathies, hemoglobin S, sickle cell disease, sickle cell
anaemia, sickle cell traits.



1. REVISAO BIBLIOGRAFICA

1.1 Eritropoiese

As hemacias, também chamadas de eritrocitos, sdo células anucleadas
incapazes de mitose e ciclo de vida médio de 120 dias. Apos esse periodo, sua
membrana, caracterizado pela viscosidade e elasticidade, se torna rigida. Uma
pequena parte dos eritrocitos se decompde por lise na circulacdo, porém, os
macrofagos, através da fagocitose, destroem efetivamente os eritrécitos no sistema
reticuloendotelial. Esse processo ocorre majoritariamente na medula 6ssea e em
situacbes patologicas. A fagocitose acontece no baco e figado, e em células
macrofagicas da circulagdo sanguinea. Quando a degradagdo € realizada, os
componentes da membrana eritrocitaria, que é formada por proteinas, lipidios e
carboidratos, sao reaproveitados para formagao de novas hemacias (NAOUM, 1997;
ZAGO; CALADO, 2014).

A morfologia normal dos eritrocitos € de um disco biconcavo, com 8 um de
didmetro, espessura periférica de 2,5 ym e central de 1um, constituido por ions,
enzimas, glicose, agua e hemoglobinas (Hb) (GUYTON, 2006, GUALANDRO, 2007).

Os eritrocitos tém a funcao primordial de transportar a hemoglobina, sendo
esta, carreadora de gases ricos em oxigénio (O2z), para os tecidos. Além do transporte
de hemoglobinas, os eritrécitos desempenham a funcdo de catalisagcdo da reagéo
entre o didéxido de carbono e a agua. No interior dos eritrocitos, existe uma vasta
quantidade de anidrase carbdnica, uma enzima catalisadora da reacdo de dioxido de
carbono (CO2) e a agua, formando o acido carboénico (H2CO3) e, por fim, acelerando
a reacado. Esse mecanismo faz com que a agua do sangue transporte grandes
guantidades de CO:2 na forma de ion bicarbonato (HCOs-) dos tecidos para os
pulmdes. Nos pulmdes € reconvertido em CO:2 e finalmente liberado a atmosfera,
como produto do metabolismo corporal. Logo, a hemoglobina nas células, atua como
um tampao acidobasico, o que torna os eritrécitos, os elementos mais abundantes
encontrados na corrente sanguinea, responsaveis pela fungdo da maior parte da

capacidade de tamponamento acidobasico de todo o sangue (GUYTON,2006).
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A produgdo das células sanguineas tem inicio nas primeiras semanas da vida
embrionaria, especificamente, no saco vitelino, apdés a segunda semana de
fecundagdo. Conforme o embrido se desenvolve, varias estruturas organicas se
organizam e especializam. Quando este se torna feto e os érgdos comegcam a
desenvolver, inicia-se a participacdo destes na produgao eritrocitos. Por volta do
segundo trimestre, o figado se torna o principal 6rgao produtor de eritrécitos, embora
o0 bago e os linfonodos também participem desse processo. Somente no ultimo
trimestre e apds nascimento € que os eritrocitos passam a ser produzidos
exclusivamente pela medula Ossea, que se torna o mais importante o6rgao
hematopoiético (NAOUM, 1997; GUYTON, 2006; HOFFBRAND & MOSS, 2013).

A maior parte das células hematopoiéticas produzidas no saco vitelino e figado
€ eritroblastica. No periodo fetal, a producao de eritrécitos e granulécitos, que originam
os neutréfilos, eosindfilos e baséfilos, ocorrem na medula éssea. Em individuos
saudaveis, a medula 6ssea € a matriz hematopoiética de maior relevancia a partir do
sexto a sétimo més de vida fetal, e do nascimento até a vida adulta, € a Unica fonte
de eritropoiese (HOFFBRAND & MOSS, 2013).

Para que a eritropoiese ocorra adequadamente, alguns elementos essenciais
sao necessarios, como proteinas, gorduras, carboidratos, sais minerais e vitamina
B12, bem como, piridoxina e acido ascorbico. A absorgédo de ferro, por exemplo, é
facilitada pela presenca de acido ascorbico e acido hidrocloridrico. A proteina,
transferrina, desempenha o papel de transportador do ferro para a medula 6ssea e
orgaos de estocagem, sendo o figado 6rgao principal (NAOUM, 1997).

Morfologicamente, os eritrocitos, podem apresentar algumas alteracbes de
origens variaveis, como: defeitos na membrana eritrocitaria, na hemoglobina ou
fatores hematopoiéticos e genéticos. As alteragcdes dos eritrocitos podem ser quanto
a forma (poiquilocitose), quanto ao tamanho (anisocitose), e quanto a cor
(anisocromia). As formas anormais dos eritrocitos que podemos encontrar no
organismo sdo os: acantécitos, equindcitos, aglutinagdes, anisocitose, dacridcito,

eliptocitos, esferdcitos e drepandcito ou falcismo (GUALANDRO, 2007).
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1.2 Anemias

Anemia € uma condi¢ao patoldgica caracterizada por uma diminuicdo da massa
eritrocitaria, resultando em um estado no qual a concentragdo de hemoglobina
circulante encontra-se abaixo do nivel esperado em individuos saudaveis do mesmo
sexo, idade e condigdes ambientais (NAOUM, 2011; WHO, 2001).

Segundo o Ministério da Saude (2013), alta prevaléncia de anemia ferropriva e
sua relagado direta com o desenvolvimento das criancas sdao os motivos que
corroboram para que a anemia seja considerada problema de saude publica no pais.
Diversas sdo as causas que provocam as anemias, algumas como: déficit na
absorcao de nutrientes, baixa ingestdo nutricional, perdas sanguineas exacerbadas.
Mas os decorrentes de diferentes tipos de doenga, como por exemplo, em doenca
renal crénica, e as alteragdes na eritropoiese sao as mais relacionadas com a redugao
da producdo de hemoglobina ou a sua precoce degradagdo (ABENSUR, 2004;
NAOUM, 2011).

O transporte prejudicado de oxigénio, que ocasiona na diminuigdo deste nos
tecidos, juntamente com o mecanismo adaptativo do organismo para compensar
situagcbes de anemia crdnica, sobrecarrega principalmente o sistema cardio-
respiratorio. Sdo exemplos das consequéncias da anemia, comprometendo, assim, a
homeostase do organismo (NAOUM, 1997).

O diagnéstico laboratorial das anemias utiliza como parametro principal a
concentracdo de hemoglobina, em gramas por decilitro (g/dl) de sangue. Considera-
se um processo anémico quando os valores de hemoglobina sao inferiores a 13g/dI
no homem adulto, 12g/dl na mulher adulta ou 11g/dl em gestantes, criangas e
adolescentes, e 10,5g/dl em criangas com idade menor de 6 anos. Aliados aos valores
a serem observados de concentracao de Hb, é utilizado também para finalidade
diagnostica os valores de contagem de eritrocitos, dosagem de hematdcrito, indices
hematimétricos (VCM, HCM e CHCM), contagem de reticulécitos e exame de
esfregaco, sendo este ultimo considerado o essencial do exame, podendo assim,
verificar as anomalias morfologicas especificas (BARBOSA et al., 2006;
NAOUM,1997).
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1.3 Hemoglobina

A principal fungdo dos eritrocitos € o processo que envolve a oxigenacgao e
desoxigenacédo tecidual. Para que isso acontecga, € necessaria a presenga de uma
proteina especifica no interior dos eritrécitos, a hemoglobina (Hb). A Hb é uma
proteina tetramérica e globular composta por quatro cadeias polipeptidicas (globina)
e um grupo prostético (grupo heme), ligado a cada uma das cadeias de globina (Figura
1) O funcionamento perfeito desse processo garante ao organismo a homeostase
esperada em condigdes fisiologicas (SILVA, 2006; HOFFBRAND & MOSS, 2013).

A origem da hemoglobina e o0 seu processo evolutivo esta ligado ao
desenvolvimento de vida no planeta. A primeira evidéncia cientifica de vida na Terra
foi obtida por meio de analises de sedimentos da Groeléndia onde notou que as rochas
continham componentes organicos datados de aproximadamente 3,8 bilhdes de anos.
Estudos feitos em leguminosas, leveduras e paramécios, mostraram que 0s genes
codificadores de hemoglobinas devem ter manifestado cerca de 800 milhdes de anos.
E é provavel que as moléculas de hemoglobinas primitivas originaram-se como forma
de subprodutos resultantes da formacao de citocromo c, proteina esta pigmentada e
essencial para a respiracao celular (NAOUM & NAOUM, 2004).

A Hb A, predominante entre as Hb normais, € constituida por um tetramero de
cadeias de globina, composto de dois pares de cadeias globinicas, polipeptidicas,
sendo um par denominado de cadeias do tipo alfa (alfa-a e zeta-¢) e o outro de cadeias
do tipo nao-alfa (beta-B, delta-6, gama-y e epsilon-¢). A estrutura da hemoglobina é
unida quimicamente a um nucleo prostético de ferro, a ferroprotoporfirina IX (heme),
essencial no processo de oxigenagao tecidual. A cadeia polipeptidica da globina é
composta por sequéncia de aminoacidos, as cadeias alfa compostas por 141
aminoacidos e as cadeias nao-alfa composta por 146 aminoacidos. A génese das
cadeias globinicas €& regulada por agrupamentos (clusters) de genes nos
cromossomos 11 e 16 e orientados de 5’ para 3. O cluster de genes do tipo a 5*- é-
wo-wa2-wal-a2-al-01- 3’ localizado na regidao de aproximadamente 30 kb do
cromossomo 16 (16p13.3) , e contém o gene da globina &, expressada apenas nos
estagios iniciais da embriogénese, onde ocorre a produgdo das hemoglobinas
embrionarias, e dois genes a (a2 e al). O cluster tipo B 5-&-Gy- Ay-yB-6-38-3,

localizado na regido de, aproximadamente, 60 kb no cromossomo 11 (11p15.5), e
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contém o gene da globina ¢, dois genes y (GyAy), o gene d e o gene B (NETO &
PITOMBEIRA, 2003; TEIXEIRA, 2014).

A combinacgao de diferentes globinas resulta nos seis tipos de hemoglobinas
humanas que sdo produzidas, em diferentes propor¢des, durante as fases de
desenvolvimento — embrionario e pdés-natal. Na fase embrionaria precoce, a
eritropoiese ocorre no saco vitelino e os genes das globinas ¢ e € se expressam. Na
fase subsequente a embrionaria, ha expressao dos genes a (HBA) e y (HBG). Sendo
assim, as hemoglobinas que predominam s&o a Gower 1 (€2¢2), Gower 2 (02¢2) e
Portland (§2y2). Apds essa fase, a produgao de cadeias ¢ e € é cessada e somente 0s
genes HBA e HBG continuam a ser expressos. A eritropoiese passa, entédo, a ocorrer
no figado e bago fetal e, ao longo dessa fase, a Hb Fetal (Hb F) (a2y2) é a
predominante —representando 80% da hemoglobina total produzida ao nascimento. A
sintese da cadeia y decai progressivamente apds o nascimento, sendo que, na vida
adulta, a principal hemoglobina é a do tipo A (a2Bp2) que, em geral, representa 96% a
99% do total da hemoglobina de um adulto normal. A hemoglobina do tipo A2 (0282)
totaliza 1 a 3% do restante e a Hb F passa a representar, entdo, menos de 1% da
hemoglobina total produzida (NETO & PITOMBEIRA, 2003; SILVA, 2012).

De acordo que ocorre o desenvolvimento, a expressao coordenada dos genes
semelhantes a a e B globinas é essencial para a concentragdo balanceada e
adequada da Hb dentro dos eritrocitos. As anemias hereditarias por defeito de
hemoglobina podem ser classificadas em dois grupos: (1) hemoglobinopatias, que sao
caracterizados pela presengca da hemoglobina anormal, como a HbS, e (2) as
talassemias, que sao caracterizadas pela produgao deficiente de uma ou mais
globinas das hemoglobinas normais (SILVA, 2012; WAGNER et al.,2005).

1.4 Hemoglobina S

Hemoglobinopatias correspondem as doencgas hereditarias relacionadas com a
sintese das cadeias globinicas da hemoglobina. Inclui as doengas que causam uma
alteracao quantitativa da sintese de alguma globina (talassemias) e/ou as doengas em
que a sintese de uma globina estruturalmente diferente ocasiona uma producgéo de
uma hemoglobina anormal — uma variante hemoglobinica (alteragbes qualitativas)
(TEIXEIRA, 2014).
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As hemoglobinas variantes resultam de mudangas na sequéncia de
aminoacidos das cadeias a, 3, y ou d dos tetrameros das hemoglobinas A, F e A2.

Essas hemoglobinas, por sua vez, sao resultados de mutagdes no DNA, tais como
delegdes, insergdes e mutagdes de ponto em um dos genes estruturais de globina.
Existem, atualmente, mais de 1.200 variantes conhecidas, que constituem hoje as
doengas monogénicas mais comuns no mundo. Estima-se que possam afetar cerca
de 7% da populagcdo mundial. A sua distribuicdo mundial é extremamente
heterogénea, sendo mais comuns nos paises tropicais, porém, devido aos fendmenos
migratorios ao longo dos séculos, existem hoje em todo o mundo (TEIXEIRA, 2014;
SILVA, 2012).

A Hb S é a mais frequente hemoglobina variante conhecida no homem e é
resultado de uma mutacéo de ponto no gene da globina que codifica a hemoglobina.
Trata-se de uma mutagao cuja substituicdo de adenina (A) por timina (T) (GAG ->
GTG) e leva a substituicdo de acido glutamico por valina no sexto codon do gene da
globina B (B6GIlu->Val) (Figura 2). Quando acontece a substituicao do acido glutamico,
gue é negativamente carregado (pl=2,8), pela valina, que € um aminoacido neutro (pl
~ 6), resulta uma alteracdo de carga na molécula de hemoglobina, modificando a
estrutura quimica da molécula, ocasionando a lentiddo da mobilidade nahemoglobina
S comparada a hemoglobina A (MORAES & GALIOTI, 2010; SILVA & GONCALVES,
2010; LOPES et al., 2015).
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Figura 1. Alteracdo na sequéncia de bases na molécula de DNA da hemoglobina
Fonte: http://dnaofbioscience.blogspot.com/2016/05/missence-mutation.html

Sob condi¢des de baixa tensédo de oxigénio o HbS (a28S2) sofre polimerizagéo
reversivel e, assim, ocorre a falcizagdo do eritrécito (Figura 3). Em condigbes de
desoxigenacado total formam-se células em forma de foice, caracteristicas dos
eritrocitos na AF, por exemplo. J&a em casos de desoxigenacado parcial podem ter
presengas de quantidades infimas de polimeros sem anormalidades morfologicas
visiveis (SILVA, 2006; ALVES, 2012).

Hemacia Normal Hemacia Falciforme

Figura 2. Alteragao morfolégica eritrocitaria em paciente com DF.

Fonte: http://www.geoset.info/presentation/helix-episode-6-sickle-cell-disease/
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Situagdes criticas, onde ocorre lesdo celular, € quando quantidades
significantes de polimeros de HbS se formam dentro dos eritrécitos falcizados (SILVA,
2006).

Doenca Falciforme (DF) € um termo genérico que define um grupo de anemias
hemoliticas hereditarias nas quais as suas hemoglobinas sdo anormais, sendo que
uma delas necessariamente € a HbS - um dos genes HbS, que pode combinar-se
com outras hemoglobinas anormais e ocasionar condi¢des também sintomaticas,
como hemoglobina C (hemoglobinopatia SC), hemoglobina D (hemoglobinopatia
SD), talassemia (S/Talassemia a ou S/ Talassemia B) (ALVES, 2012; CANCADO &
JESUS, 2007).

A denominacdo de AF é apenas para a forma da doenga em que ocorre a
combinagao dos genes em homozigose do alelo beta s (SS), a principal hemoglobina
encontrada em eritrocitos anormais (SILVA, 2006).

Individuos que possuem uma coépia da hemoglobina variante HbS e uma
copiade outra variante, como por exemplo, HbSD, sdo heterozigotos compostos. Ja
individuos portadores (trago falciforme) tém uma copia da HbS e uma copia do alelo
normal (HbAS). Os portadores heterozigotos sao clinicamente e hematologicamente
normais, nao apresentando nenhuma anormalidade fisica. E em relacao a expectativa
de vida, os individuos portadores heterozigotos séo iguais aos individuos normais,
assim como o tempo de vida das hemacias que nao apresentam hemolise e a Unica
alteracao laboratorial encontrada é a presenga da HbS (achados hematoldgicos -
niveis de hemoglobina variam de 13 a 15 g/dL e VCM de 80 a 90 fL) (VIEIRA,2016).

O tipo de hemoglobina é determinado através da heranga genética, assim
como, a cor da pele, dos olhos, entre outras caracteristicas fenotipicas humanas. A
heranca é passada de pais para filhos, recebendo um par de genes da globina 3,
responsavel pela sintese de hemoglobina como mencionada anteriormente. A
hemoglobina normal é chamada de A e os individuos normais sdo AA, pois recebem
dois genes normais, um do pai e outro da mae. Quando a pessoa recebe dos pais um
gene A e outro S (anormal ou variante), torna-se portador do trago falciforme, sendo
AS, um heterozigoto. Ja em caso onde recebe de ambos os pais um gene da
hemoglobina anormal ou variante, o individuo sera um homozigoto (SS), portador da

anemia falciforme. Assim, pais heterozigotos podem ter filhos normais (AA), com um
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gene alterado (AS) ouhomozigotos (SS). A probabilidade desse casal ter umfilho com
anemia falciforme (SS) é de 25% (BRASIL, 2015).

Nesses casos, em todas as outras sindromes falciformes, a concentracéo de
HbS é acima de 50%, sendo a AF, além da forma mais prevalente entre as sindromes
€ a que apresenta a maior complicagao clinica e hematoldgica (NAOUM, 2000; SILVA,
2006).

1.5 Diagnostico das doencgas falciformes

As alteragbes das hemoglobinas podem ocorrer durante a sintese estrutural
com alteragdes na sequéncia dos aminoacidos que compdem as cadeias de globinas,
e também nas moléculas e enzimas que participam da sintese do grupo heme. Essas
alteragdes produzem hemoglobinas mutantes, caracteristica esta, que inclui
individuos com essas hemoglobinas anormais no grupo de doengas falciformes, termo
genérico usado para determinar tipos diferentes das sindromes falcémicas e que se
caracterizam pelo predominio da concentracdo de HbS em detrimento as outras
hemoglobinas associadas. Um diagnostico categorico baseado em técnicas
eletroforéticas, hemograma e dosagens da Hb fetal (HbF), € indicado para detecc¢ao
das DF (BRASIL, 2001).

As DF compdéem um grupo de doengcas com elevada taxa de
morbimortalidade, portanto, sua deteccao e tratamento devem ser feitos de maneira
precisa e com urgéncia. At¢é o momento, a DF ndo tem cura, porém, quando
diagnosticada precocemente e tratada corretamente, ha uma significativa redugao da
morbidade e mortalidade envolvendo esta patologia (FERRAZ & MURRAO, 2007;
MELO-REIS et al., 2006).

Em junho de 2001, com a criagdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), o diagndstico da DF —pelo teste de triagem neonatal- passou a ser obrigatorio
em todos os estados brasileiros, juntamente com a triagem do hipotireoidismo
congénito, da fenilcetonuria e da fibrose cistica. Essa obrigatoriedade é devida a alta
prevaléncia das doencas falciformes no pais. No que concerne as fases do PNTN,
cada estado brasileiro se encontra em distintas fases de implantacao, sao elas: Fase
[, hipotireoidismo congénito e fenilcetonuria; Fase Il, hipotireoidismo congénito,
fenilcetonuria e hemoglobinopatias; Fase lll, hipotireoidismo congénito, fenilcetonuria,

hemoglobinopatias e fibrose cistica; e Fase IV, hipotireoidismo congénito,
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fenilcetonuria, hemoglobinopatias, fibrose cistica, hiperplasia adrenal congénita e
deficiéncia da biotinidase (FERRAZ & MURRAO, 2007; BRASIL, 2002).

A importancia do diagnostico precoce € em devido a mortalidade da doenga
gue tem seu risco aumentado apos dois a trés meses de vida (FERRAZ & MURRAO,
2007).

O diagndstico € complexo e a analise deve considerar, além dosdados clinicos
e genéticos, a idade da crianga no momento da coleta, tempo de estocagem, condigao
do armazenamento da amostra, entre outras variaveis. O diagnostico laboratorial da
DF baseia-se na detec¢do da HbS e deve seguir as normas estabelecidas no PNTN,
que, além de identificar a DF e outras hemoglobinopatias, detecta criangas
heterozigotas (portadoras de traco para hemoglobinopatias) (FERRAZ & MURRAO,
2007).

O grupo de alteragdes genéticas relacionadas a DF que séo detectadas através
do exame é: (1) anemia falciforme (HbSS) — forma homozigética da doencga e (2) as
associagdes da HbS com outras hemoglobina variantes, como a HbSD; HbSC; as
interagcdes com a talassemia (Hb S/B° talassemia, Hb S/ B+ talassemia, Hb S/ a
talassemia); trago falciforme (HbSA) e anemia falciforme associada a persisténcia
hereditaria de hemoglobina fetal (HbS/PHHF) — forma heterozigética da doenca
(BRASIL, 2002)

Um diagndstico para detecgao dessas diferentes formas da DF deve ser preciso
e especifico a fim de evitar resultados errébneos ou inconclusivos. No caso do traco
falciforme o diagnéstico € estabelecido pela detecgdo da HbS em heterozigose com a
HbA. E utilizado a técnica de eletroforese em acetato de celulose e pH alcalino, e em
seguida feito o teste de falcizacdo ou solubilidade com o objetivo de concluir se a
fracdo observada na eletroforese é a HbS. Porém, existem casos em que o padrao
eletroforético da anemia falciforme € similar ao de associa¢gdes entre HbS/B tal.,
HbS/Bd tal. e HbS/ PHHF. Nesse caso, a quantificagbes de hemoglobina A2 e Fetal
trara a precisao que o teste necessita (BRASIL, 2002; MURRAO & FERRAZ,2007).

A presenga de HbF pode alterar os sitios de contato entre as moléculas de HbS
prejudicando a formagdo do polimero e consequente reducdo no processo de
falcizagdo. Esse fator protetor da HbF (representada por 80% da hemoglobina), faz
com que os recém-nascidos (RNs) com DF sejam, geralmente, assintomaticos. Logo,
testes de falcizacao e de solubilidade nao sao indicados nos primeiros meses de vida

do RN. RNs com hemoglobinopatias, por exemplo, principalmente aqueles
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que envolvem a cadeia beta da globina, nos testes de triagem sé serdo encontrados
tracos da hemoglobina variante, sendo o perfil hemoglobinico caracteristico somente
obtido apos o sexto més de vida (BRASIL, 2002; FIGUEIREDO, 2007).

Para a triagem populacional, os testes devem ter alta sensibilidade. No passado
eram utilizados dois métodos eletroforéticos associados: a eletroforese em acetato de
celulose e pH alcalino seguida da eletroforese em agar citrato em pH acido (Figura4).
Sendo esta primeira a técnica que diferencia as hemoglobinas A da F e das variantes
mais frequentes (HbS e C), porem, incapacitada de distinguir as HbA da C, O e E,
bem como as hemoglobinas S da D ou da G, podendo ser confirmada pela eletroforese
em agar citrato em pH acido. Essa associagao de técnicas ndo € a melhor escolha
para triagem neonatal de grande escala, por conta da baixa sensibilidade e
especificidade diagndstica. Hoje em dia, a maioria dos programas de triagem neonatal
substituiu os métodos convencionais pela eletroforese por focalizagao isoelétrica (IEF)
e/ou pela cromatografia liquida de alta resolugdo, sendo qualquer uma dessas
técnicas podendo ser utilizadas de forma isolada, pois sdo métodos de alta precisao.
Resultados falso-positivos sao considerados aceitos se os casos positivos, suspeitos
ou inconclusivos forem reavaliados por outro método visando aumentar a
sensibilidade e a especificidade. Tal fato justifica a importédncia do laboratério de
triagem trabalhar com os dois métodos, um para o de uso rotineiro e o outro para
complementagao, que deverao ser reportadas no laudo com os resultados (FERRAZ
& MURRAO, 2007).
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Figura 3. Representagao esquematica do padrao eletroforético Em pH alcalino de

neonatos.

Para o diagnostico neonatal, € utilizado o sangue fresco do cordao umbilical ou
amostras de sangue seco em papel-filtro, coletadas do calcanhar do RN, seguindo os
critérios ja estabelecidos para a triagem neonatal das demais doengas triadas na fase
| do PNTN. Porém, nesta fase, deve-se atentar para os componentes hemoglobinicos
do neonato, onde predominam as produg¢des de cadeias a e y, enguanto ao
nascimento encontramos as hemoglobinas em uma crianga, com hemoglobinas
normais: HbF (az2y2) 90 a 100%; HbA (azB2) 0 a 10% e HbA2 (0202) 0 a 1%. A partir do
nascimento e até aproximadamente seis meses de vida havera a inversdo na
producao das cadeias y e B, podendo ser observados, apés este periodo, os valores
definitivos do individuo adulto: Hb A (02B2) 96-98%; Hb A2 (0202) 2,5 a 3,4%; Hb F
(az2y2) 0-2%. Os métodos de triagem mencionados apresentam alta sensibilidade e
especificidade, porém, alguns fatores, tais como prematuridade extrema, transfusao
sanguinea feita antes da coleta de sangue, troca de amostras, erros de identificacéo
ou na digitacdo de resultados e armazenamento inadequado devem ser
cuidadosamente observados, pois podem causar alteragdes no diagndstico (BRASIL,
2001; BRASIL, 2002; NAOUM, 2011).

Em estudos feitos com neonatos, principalmente os com alteracbes de
hemoglobina que envolvam a cadeia beta, como é o caso da anemia falciforme, s6
encontraram tragos das hemoglobinas anormais e os tracados eletroforéticos
caracteristicos apos o sexto més de vida (BRASIL, 2002).

Portanto, é necessario uma reavaliagédo dos RN diagnosticos como provaveis
doentes falciformes, apds o sexto més de vida, juntamente com o estudo genético da

familia que ird complementar a avaliacdo. Sera feito um teste para pesquisar a
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presenga de drepandcitos (eritrocitos falcizados) para confirmar a presenca da HbS,
seguida pela repeticao da eletroforese e, assim, confirmando o perfil hemoglobinico,
0 que se aproxima do perfil do adulto. Encontramos entdo nas interagdes com S/f3
talassemia e S/p+ talassemia, a quantificagdo das hemoglobinas A2, fetal e o estudo
familiar o fundamental para o diagndstico diferencial da anemia falciforme (FERRAZ
& MURRAO, 2007).

O estudo familiar, além de complementacao diagnostica do RN avaliado, busca
examinar e orientar os genitores dos RNs com resultado positivo para
hemoglobinopatias. O aconselhamento genético € uma conduta médica que, se
omitida pelo profissional, é considerada falha grave e automaticamente uma
negligéncia profissional. Individuos que apresentam risco de gerar filhos com
sindromes falciformes tém o direito de serem informados sobre a situagao e assim
avaliar o risco das reproducdes futuras (MELO-REIS et al., 2006; BRASIL, 2002).
Logo, o aconselhamento genético, tem um papel profilatico e de controle das doengas

falciformes.
1.6 Manifestagoes clinicas e tratamento

A Anemia falciforme (AF) é uma doenga genética que se manifesta por um quadro
de anemia crénica e outras complicacbes ao longo da vida. Os portadores da forma
homozigotica das hemoglobinopatias apresentam as manifestagdes clinicas relevantes
desde os primeiros anos de vida e muitos falecem na primeira infancia devido a
complicagdes diretamente relacionada a hemoglobinopatias (NAOUM, 1997). A forma
homozigética apresenta complicagdes que sao consideradas as mais graves das
doencas falciformes e estao ligadas diretamente a anormalidade molecular representada
pela presenga da HbS. A gravidade do quadro clinico observado é determinada pelo
gene, responsavel pela produgdo de hemoglobina, que determinara se sera gerada
hemoglobina normal ou anormal. Dentro do lumen sanguineo, as HbA, mesmo em altas
concentracbes, nao formam estruturas organizadas dentro das hemacias, tanto em
situagbes de oxigenacdo ou desoxigenagdo. Ja as moléculas de HbS, quando
desoxigenadas, se organizam em longos polimeros de filamentos duplos e associam-se

em feixes com um duplo filamento central e ao redor seis filamentos duplos de polimeros.

As consequéncias desta polimerizagdo causa uma organizagao errbnea de conteudo
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intracelular e determina deformacbdes nas células, a falcizagdo dos eritrécitos e
aumento da viscosidade sanguinea (NAOUM, 1997; SILVA & SHIMAUTI, 2006; ZAGO
& PINTO, 2007;).

Essa falcizagdo corrompe as trocas ibnicas, afeta a permeabilidade celular que
gera lesdes na membrana, ocasionando assim, o encurtamento da mesma, além de
ocasionar a vaso-oclusdo devido a adesdo dos eritrécitos falcémicos ao endotélio
vascular. O processo € passivel de reversdao com a oxigenacgao celular, porém, apos
repeticdo dos episddios, a célula torna-se incapaz de realizar o reparo de sua
membrana e se torna irreversivelmente falcizada. As manifestagcdes clinicas de maior
relevancia séo a sindrome toracica aguda e as infec¢des bacterianas que, juntamente,
com a crise dolorosa vaso-oclusiva aumenta o numero de internagdes hospitalares,
morbidade e mortalidade das doengas falciformes (LOUREIRO & ROZENFELD, 2005;
SILVA & SHIMAUTI, 2006; ZAGO & PINTO, 2007).

Assim como toda e qualquer doenca, o impedimento ou controle das
complicagdes advém de um diagndstico precoce. A profilaxia € fundamental para a
evolugao das complicagdes clinicas nos individuos falcémicos. O diagnostico neonatal
e orientacdo pos-resultado, intervengcao medicamentosa em situacdes de infecgao, a
atualizacao da situacao vacinal do RN, reconhecimento dos sintomas e intervencgao
médica imediata, sdo algumas das formas profilaticas recomendadas para casos de
nessa faixa etaria (NAOUM, 1997; DI NUZZO & FONSECA, 2004).

A variabilidade clinica que ocorre ainda nao foi bem elucidada, mas a gravidade
da DF esta associada com a intensidade e frequéncia dos episodios de falcizacao
irreversivel e esta tem relagdo com a quantidade de hemoglobina fetal (HbF) na
célula. A presenca da HbF tem importancia na modulacido do quadro das doencas
falciformes, exercendo papel inibitério sob a falcizagao, reduzindo a gravidade das
manifestagdes clinicas (NAOUM, 1997; ZAGO & PINTO, 2007).

Essa caracteristica peculiar ocasionou o desenvolvimento de farmacos que
reativassem a sintese de HbF pds-natal. A utilizacdo da hidroxiuréia como tratamento
terapéutico para doengas falciformes € a mais comumente conhecida, apesar de
existirem varios tipos de tratamento para as principais complicagées. Os efeitos da
hidroxiuréia, que produz elevagao nos niveis de HbF, consistem em: modificacdo das
moléculas de adesdo de eritrocitos, granuldcitos e plaquetas, e a diminuicado da
producao de granuldcitos, responsaveis pelas complicacbes infecciosas da doenca
(NAOUM, 1997; DI NUZZO & FONSECA, 2004; ZAGO & PINTO, 2007).

26



1.7 Doencga Falciforme no Brasil

Apesar do desconhecimento da causa da mutagéo no gene da HbA para HbS,
estudos antropoldgicos e analises biomoleculares, sugerem que o gene anormal, que
sintetiza a HbS, pode ter sido originado entre 50 e 100 mil anos nas regides da Africa
subsaariana (sul da Africa), e também da india, da Arabia Saudita e de paises
mediterraneos (NAOUM, 2000; BRASIL, 2015).

Os estudos de aspecto antropologico sobre a HbS sugerem que seu
aparecimento seja devido ao sedentarismo humano. Ja os estudos de aspecto
epidemioldgico sugerem que no periodo Neolitico, a malaria, proveniente da regiao
que hoje corresponde a Etiopia, foi importante fator para a mutacdo do gene
responsavel pela sintese de HbS. A relagdo da malaria surgiu observando a
propagacao desta doenga no continente africano, coincidentemente, por todo o
caminho onde ocorreu a propagacgao da doenca, houve crescimento de portadores de
HbS. Por conta da transmissao da malaria, o processo de migragdo, ascendeu, para
outras regides, estabelecendo civilizagbes nesses lugares e ocasionando a
transmissao continua da doenga - configurando uma situagdo endémica da malaria -
surgindo a teoria da mutagéo do gene Hb S pela Plasmodium falciparum (NAOUM,
2000; BRASIL, 2015; LAGUARDIA, 2006).

A HbS tem ampla e importante distribuicdo na Africa Equatorial, regido de maior
prevaléncia de malaria. Cerca de 10 a 25% da populagédo da regido tem trago
falciforme (JANUARIO, 2002).

Segundo o Ministério da Saude (2015), a HbS tem alta frequéncia nas
populagdes do continente africano, principalmente nas regides equatoriais e
subaarianas, chegando a 25% a populagdo com hemoglobina mutante em algumas
regides.

No século XVI, o trafico negreiro iniciou e consigo o aparecimento de
hemoglobina mutante nas Américas e Brasil se tornou mais presente. O trafico de
escravos, que ocorreu de forma heterogénea, foi abolido oficialmente em 1850 e com
a suspensao do trabalho escravo, as correntes migratorias se espalharam para
diferentes regides do pais, dando partida a caracteristica de miscigenacao da
populacao brasileira (NAOUM, 2000; LOPES et al, 2012).
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1.8 Perfil epidemiolégico da doenga

Mundialmente, as hemoglobinopatias sdo consideradas o grupo mais comum
de doencas genéticas (JANUARIO, 2002). Estima-se que 7% da populagdo mundial
seja portadora de algum tipo de hemoglobinopatia, como a anemia falciforme e as
talassemias, e que, a cada ano, cerca de 300 mil a 400 mil criangas nasgam com
algum tipo de anemia congénita (WEATHERALL & CLEGG, 2001).

No Brasil, o Ministério da Saude considera a AF como a doenca hereditaria
monogénica mais comum e de maior prevaléncia no pais. Estudo epidemiologico
realizado por Alves (1996) analisou os registros de 6bito do Sistema de Informacdes
de Mortalidade, do ano de 1979 a 1995, e constatou que dos 80% dos d6bitos por AF,
os pacientes ndo haviam alcangado a terceira década de vida e 88% daqueles que
morreram devido a AF nao tiveram os registros corretamente preenchidos sobre a
causa da morte. Este e outros estudos reforcam a preocupagdo com relagao as
hemoglobinopatias, em especial, a anemia falciforme (JANUARIO, 2002; ALVES,
1996).

Segundo o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), em 2001, que
uma a cada mil criangas nascidas vivas no pais, tem a DF, estimando-se o
nascimento de cerca de 3 mil criancas por ano com DF e de 180 mil com TF
(BRASIL, 2015).

Além dos africanos, através do trafico negreiro, houve a migragao européia e
asiatica ao Brasil, trazendo uma grande variedade de portadores de alteragdes
genéticas, contribuindo para a introdugdo de diferentes tipos de hemoglobinas
variantes, talassemias, enzimopatias, entre varias outras. O Estado da Bahia foi a
regiao alvo de maior fluxo de escravos africanos do Congo e Angola. Esta
caracteristica de miscigenagdo se torna um agravante para as formas clinicas das
hemoglobinopatias, porque sao as combinagbes genéticas que determinam a
gravidade clinica da doenca. Analises feitas em indigenas brasileiros nao
miscigenados, entre diversas tribos de diferentes regides, revelaram auséncia de
hemoglobinas mutantes, reforcando a teoria da influéncia internacional nas
hemoglobinopatias no Brasil (ALVES, 2012; BRASIL, 2015).

Segundo o Censo (2010), a populacdo de 191 milhdes de brasileiros

apresentou mudancas na composi¢cao da cor ou raca declarada.
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Cerca de 47,5% classificaram-se como brancos; 8% como negros, 43% como
pardos, 1% como amarelos e 0,5% como indigenas.

No Brasil, a anemia falciforme é predominante entre negros e pardos. Cerca de
0,1% a 0,3% da populacéo negra é afetada pela doenca, e estima-se a existéncia de
pelo menos dois milhdes de portadores da HbS. Estima-se, ainda, que 5% a 6% da
populacao brasileira carregam o gene para hemoglobina S, e 700 a 1000 novos casos
de DF surgem durante um periodo de um ano (ALVES, 2012; TORRES et al., 2005;
LYRA et al., 2005).

Naoum (2000) realizou um estudo em laboratério com 101 mil amostras de
sangue de 65 cidades de todas as regides do pais, e concluiu que a prevaléncia do
gene Hb S é maior na regiao norte (4,49%) e tem queda gradual em diregéo ao sul:
nordeste (4,05%), centro-oeste (3,11%), sudeste (1,87%) e sul (1,87%). Quando é
analisado somente o grupo de negros a prevaléncia se mantem homogénea entre as
regides, apenas variando de 4,03% e 5,54%. Analisando a prevaléncia dos 15
estados brasileiros, mostrou que na populagao geral, a Bahia tem a maior prevaléncia
(5,48%), diferenca que advém do fluxo maior de negros africanos na época de

colonizagéo.
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2. OBJETIVOS
2.1 Geral

Identificar a prevaléncia de DF no estado de Mato Grosso através do Servigo de
Referéncia de Triagem Neonatal do Hospital Universitario Julio Miller (SRTN-HUJM)
periodo de 2010 a 2016, apenas do Sistema Unico de Saude (SUS).

2.2 Especificos

e Verificar prevaléncia de anemia falciforme,trago falcémico e outras
hemoglobinopatias por escritorio regional de saude;

e Descrever o tempo do nascimento até a data da liberagao do resultado de
exame das hemoglobinopatias;

e Fornecer dados para que agdes possam ser desenvolvidas em plano regional
e nacional.
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RESUMO

A Doencga Falciforme (DF) pertence ao grupo das doengas de carater genético de
maior importéncia epidemiolégica no Mundo e no Brasil. Apresentando alta
morbimortalidade e necessidade do diagndstico e intervengao precoces. Os registros
epidemioldgicos com relagédo a patologia, suas manifestagdes clinicas, a necessidade
urgente de diagnéstico e sua relagdo com a etnia e miscigenagao, o torna problema
de saude publica. Apesar dos estudos existentes sobre a doenca na populagao
brasileira, o tema permanece escasso quando se trata de dados regionais
atualizados de prevaléncia, principalmente no Estado de MT. O objetivo do presente
estudo foi determinar a prevaléncia de DF no Estado de MT através de dados do
Servico de Referéncia de Triagem Neonatal do Hospital Universitario Julio Muller
(SRTN-HUJM) no periodo de 2010 a 2016. Os dados crescentes do numero de
casos de traco falciforme no estado e entre os escritérios regionais de saude em
relacdo aos casos de anemia falciforme e outras hemoglobinopatias foram um dos
principais aspectos identificados no trabalho. A idade em que as criangas analisadas
recebem o resultado do exame é outro dado pertinente sobre a populagao estudada.
Observou- se que criangas diagnosticadas com anemia falciforme demoraram mais
para receber o resultado do que criangas com outras hemoglobinopatias. Com
relagdo aos exames de triagem neonatal entre nascidos vivos, no periodo analisado,
mostra que a cobertura foi em média de 73,3% no estado. No que concerne a faixa
etaria que as criangas realizam o exame de triagem neonatal, notou-se numero maior
de criangas que fazem o exame apos sete dias de nascimento, sendo o preconizado
pelo PNTN que ocorra entre 3 a 5 dias. O tempo médio da realizacdo do teste até a
liberacdo do resultado € outro dado que chama atengdo por conta do que é
preconizado pelo programa e a realidade do estado. Constatou-se atraso em todo o
processo que envolve 0 momento da triagem neonatal até a chegada do resultado ao
posto responsavel pela coleta. Os resultados obtidos mostram que o numero de
casos de tracos falcémicos teve um alto e significativo crescimento, demostrando que
tanto no pais como no estado de MT, a miscigenagcédo é o fator responsavel pela
transmissao e perpetuacado da HbS. Os estudos também mostraram que os casos de
AF representam a terceira hemoglobinopatia de maior frequéncia no estado, com o
percentual de 0,82%, configurando uma futura preocupag¢ao quanto ao aumento do
numero de casos e morbimortalidade em decorréncia deste.

Palavras chave: hemoglobinopatias, hemoglobina S, DF, anemia falciforme, trago
falciforme.
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1. INTRODUGAO

Doenca Falciforme (DF) é um termo genérico que define um grupo de anemias
hemoliticas hereditarias nas quais as suas hemoglobinas s&o anormais, sendo que
uma delas necessariamente é a hemoglobina S (HbS), que pode combinar-se com
outras hemoglobinas anormais e ocasionar condigbes também sintomaticas, como
hemoglobina C (hemoglobinopatia SC), hemoglobina D (hemoglobinopatia SD),
talassemia (S/Talassemia a ou S/ Talassemia 3) (CANCADO & JESUS, 2007; ALVES,
2012).

A HbS é a mais frequente hemoglobina variante conhecida no homem e é
resultado de uma mutacao pontual no gene da globina que codifica a hemoglobina.
Trata-se de uma mutagao cuja substituigdo de adenina (A) por timina (T) (GAG ->
GTG) leva a substituicdo de acido glutdmico por valina no sexto codon do gene da
globina B (B6Glu->Val). Quando acontece a substituicdo do acido glutadmico, que €&
negativamente carregado (pl=2,8), pela valina, aminoacido neutro (pl~6), se observa
uma alteragdo de carga na molécula de hemoglobina, modificando a estrutura
quimica da mesma, ocasionando a lentiddo da mobilidade na hemoglobina S
comparada a hemoglobina A. Por ser uma anormalidade na globina B, as
caracteristicas clinicas da condigdo homozigética (SS) s6 serdao notadas apds o sexto
més de vida do individuo, que é quando a sintese das globinas sera estabilizada
(NAOUM, 1997; MORAES & GALIOTI, 2010; SILVA & GONCALVES, 2010; SILVA,
2012; LOPES et al., 2015).

A HbS é uma das alteragbes hematoldgicas hereditarias de maior frequéncia,
em que os eritrocitos apresentam falcizacdo na sua forma, sob baixa tensdo de O2
podendo levar a quadros de acidose e desidratagdo (MURAO & FERRAZ, 2007).

As anemias hereditarias por defeito de hemoglobina podem ser separada em
dois grupos: (1) hemoglobinopatias, que s&o caracterizados pela presenga da
hemoglobina anormal, como a Hemoglobina S (HbS); (2) as talassemias, que sao
caracterizadas pela producao deficiente de uma ou mais globinas das hemoglobinas
normais (WAGNER et al., 2005).
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A denominacdo de AF é apenas para a forma da doenca em que ocorre a
combinagdo dos genes em homozigose do alelo beta s (SS), sendo a principal
hemoglobina encontrada em eritrocitos anormais (SILVA, 2006).

Individuos que possuem uma coépia da hemoglobina variante HbS e uma copia
de outra variante, como por exemplo, HbSD, s&do heterozigotos compostos. Ja
individuos portadores de trago falciforme tém uma cépia da HbS e uma cépia do alelo
normal (HbAS). Os portadores heterozigotos sdo clinicamente e hematologicamente
normais, ndo apresentando nenhuma anormalidade fisica. Em relagdo a expectativa
de vida, os individuos portadores heterozigotos se assemelham aos individuos
normais, assim como o tempo de vida das hemacias que n&o apresentam hemdlise e
a unica alteracdo laboratorial encontrada é a presenga da HbS (niveis de hemoglobina
variam de 13 a 15 g/dL e VCM de 80 a 90 fL) (VIEIRA,2016).

Nesses casos, em todas as outras sindromes falciformes, a concentracédo de
HbS é acima de 50%, sendo a AF, além da forma mais prevalente entre assindromes
€ a que apresenta a maior gravidade de complicagao clinica e hematolégica, séo elas:
crises vaso-oclusivas, infecgdes, sindrome toracica aguda, esplenomegalia,
priapismo, crise aplastica e acidente vascular cerebral (NAUOM, 2000; SILVA, 2006;
BRUNETTA et al., 2010).

As DF pertencem ao grupo das doengas de carater genético de maior
importancia epidemiolégica no Mundo e no Brasil. As manifestacdes clinicas mais
tipicas da AF, forma homozigota da DF, sdo: a anemia hemolitica crénica, as crises
dolorosas agudas osteoarticulares ou abdominais e lesdes organicas cronicas. Essas
manifestagdes clinicas variam de acordo com a combinacao de fatores ambientais e
hereditarios (DINIZ et al., 2009).

Devido a alta mortalidade e morbidade, associadas as DF ha necessidade de
diagndstico e intervencgao precoces. A mortalidade em decorréncia as DF, em principal
pelas infeccdes bacterianas e por sequestro esplénico, acontece apds os dois a trés
primeiros meses de vida. Ja a mortalidade por AF se da nos primeiros cinco anos de
vida em 25% das criancas, no espectro da morbidade da AF depende das condi¢des
de moradia, de alimentagéo e cuidados eacesso a saude (FERRAZ & MURAO, 2007;
DINIZ et al., 2009).
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E estimado que 7% da populagdo mundial apresentem transtornos das
hemoglobinas e em sua grande maioria, representados pelas talassemias e pela DF.
Segundo o PNTN, no Brasil, 3.500 criangas nascem por ano com AF e 200 mil com
traco falciforme (FELIX; SOUZA; RIBEIRO, 2010).

A mutagao que configura as DF teve origem no continente africano e pode ser
encontrada em varias populacdes do globo. A Africa é o continente de maior
prevaléncia de HbS, assim como em negros residentes em paises que participaram
do trafico negreiro, responsavel pela difusdo da doenga pelo mundo (LOUREIRO &
ROZENFELD, 2005; BRASIL, 2015).

No Brasil, por conta do trabalho escravo exportado diretamente da Africa, as
DF se difundiram, atualmente fazendo parte de um grupo de doencgas e agravos
relevantes, presentes majoritariamente na populagdo negra (pardos e negros)
(BRASIL, 2015).

Segundo o Censo (2010), a populacdo de 191 milhdes de brasileiros
apresentou mudangas na composigdo da cor ou raga declarada. Cerca de 47,5%
classificaram-se como brancos; 8% como negros, 43% como pardos, 1% como
amarelos e 0,5% como indigenas.

No Brasil, a AF é observada entre negros e pardos. Cerca de 0,1 a 0,3% da
populacao negra é afetada pela doencga, e estima-se a existéncia de pelo menos dois
milhdes de portadores da HbS. Estima-se ainda que 5 a 6% da populagéo brasileira
carregam o gene para hemoglobina S, e 700 a 1000 novos casos de DF surgem
durante em um periodo de um ano (ALVES, 2012; TORRES et al., 2005; LYRA et al.,
2005).

Naoum (2000) realizou um estudo em laboratério com 101 mil amostras
sanguineas de moradores de 65 cidades de todas as regides do pais, e concluiu que
a prevaléncia do gene Hb S é maior na regido norte (4,49%) e tem queda gradual em
diregdo ao sul: nordeste (4,05%), centro-oeste (3,11%), sudeste (1,87%) e sul
(1,87%). Quando se analisa somente o grupo de negros, a prevaléncia se mantem
homogénea entre as regides, apenas variando de 4,03 e 5,54%. Analisando a
prevaléncia dos 15 estados brasileiros, mostrou que na populagéo geral, a Bahia tem
a maior prevaléncia (5,48%), essa diferenga advém do fluxo maior de negros africanos
na época de colonizagao.

E real a necessidade de um olhar mais atento quando se trata da DF. A sua

prevaléncia, importantes manifestacoes clinicas, a necessidade diagndstica precoce
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e sua relagdo com a raga negra e miscigenagao, a torna importante para o Brasil e
sua populagédo. Com todo o histérico de colonizag&o e a miscigenagao racial, bastante
presente no pais, faz essa doenca, em particular, ser de interesse para a saude
publica. Porém, apesar dos dados existentes sobre a doenga na populagao brasileira,
que nos da uma soélida base conclusiva, ainda € um tema com escassos dados
regionais de prevaléncia, principalmente quando se trata do Estado de MT. Por conta
disso, o objetivo do estudo é identificar a prevaléncia no Estado mato-grossense no
periodo de 2010 a 2016, utilizando dados secundarios do Servigo de Referéncia de
Triagem Neonatal do Hospital Universitario Julio Muller (SRTN-HUJM).

2. MATERIAL E METODOS

Trata-se de um estudo epidemiolégico com utilizagao de dados secundarios do
unico Servico de Referéncia de Triagem Neonatal (SRTN) de Mato Grosso,
localizado no HUJM/UFMT. Foi verificado a prevaléncia da DF e traco falcémico na
populagao de MT com base no banco de dados do SRTN no municipio de Cuiaba-
MT, no periodo de 2010 a 2016.

O estudo utilizou todas as amostras de recém-nascidos, com diagndstico de
hemoglobinopatias, colhidas na rede SUS em MT e encaminhadas para o servigo de
referéncia em triagem neonatal. Foram incluidos no trabalho todos os individuos que
apresentaram o diagndéstico de hemoglobinopatias com anormalidade na Hb S e
trago falciforme. Foram excluidos aqueles que possuiam outras hemoglobinopatias
nao-falciformes ou os que tiveram informagdes incompletas, que poderia limitar a
discussao e conclusao do estudo.

As variaveis selecionadas foram: idade no momento do diagnéstico e
municipio de origem do individuo. A variavel idade (em dias) foi categorizada em trés
faixas: 0 a 28, 29 a 180 e > 180 dias.

Para realizagdo das analises foi utilizado o Microsoft Excel (2016). Em um
primeiro instante, realizou-se um filtro no banco de dados a fim de remover dados
missing (informagdes faltantes). Para estimar o percentual, considerou-se o total de
individuos para cada tipo de doencas e o0s percentuais que estes representavam em

comparagao ao numero total (9.491)

O presente trabalho foi submetido e aprovado pelo Comité de Etica em

Pesquisa envolvendo Seres Humanos da UFMT sob o numero 112017A em
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25/08/2017. A pesquisa nao ofereceu nenhum risco aos participantes, pois foi

realizada através da analise de bancos de dados ja existentes no SRTN do HUJM.

3. RESULTADOS

A Tabela 1 mostra a distribuicdo da populacédo do estudo de acordo com o tipo
de hemoglobinopatia no periodo determinado para o estudo, entre 2010 a 2016. O
total de exames realizados de triagem neonatal foi de 270.519. Sendo deste total,
9.491 criangas com o diagnostico de algum tipo de hemoglobinopatia. Foi possivel
observar que em um periodo de 6 anos, o grupo de “tracos falciformes” (73,44%) e
Trago de Hemoglobinopatia C (22,63%) sao os grupos que apresentaram a maior
percentagem de distribuicdo entre os outros grupos analisados. Seguido pelo grupo
de “Alfa Talassemia (Bart’s)” com 246 (2,59%) casos entre 2010 a 2016. De todas as
criangcas do estado que realizaram a triagem neonatal, apenas 78 (0,82%)
apresentava diagnostico de AF, a hemoglobinopatia de maior morbidade e

mortalidade entre as doencas falciformes.

Tabela 1. Distribuicdo de frequéncias (para a proporgdo) para tipos de

Hemoglobinopatias e tracos no Estado de Mato Grosso, no periodo de 2010 a 2016.

n %
Doencas

_ 6.970  73,44%
Traco Falciforme

_ _ 78 0,82%

Anemia Falciforme

Traco de Hemoglobinopatia C 2.148  22,63%
Hemoglobinopatia D 17 0,18%
Alfa Talassemia 246 2,59%
(Bart’s)
Hemoglobinopatia associadas a 32 0,34%
Talassemia

Total 9.491  100%
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A tabela 2, apresentada na sequéncia, mostra a distribuicdo de frequéncia no

periodo entre 2010 a 2016, de hemoglobinopatias por Escritérios Regionais de Saude

(ERS). Através da distribuicao de frequéncia podemos analisar como a situagao da

patologia em questao se configura no Estado, no periodo estudado.

Analisando a tabela podemos destacaram-se trés ERS com maior numero de
casos de hemoglobinopatias, sdo elas: Cuiaba com 3.130 casos (32,98%),
Rondondpolis com 1.563 (16,47%) e Sinop com 1.027 (10,82%) casos. Com relagéo
aos tipos de hemoglobinopatias, o grupo de Trago Falciforme, Tragco de
Hemoglobinopatia C e Alfa Talassemia (Bart's) foram os grupos onde observaram o
maior percentual de casos, entre todos os ERS. Verificou-se que os casos de trago
falciforme tém a maior distribuicdo concentrada no ERS de Cuiaba, com 2.299 casos
(32,98%) em comparagéo os outros 15 ERS. O ERS de Sao Felix do Araguaia
apresentou menor distribuicdo de casos com traco falciforme entre os ERS, com
apenas 38 casos (0,55%) de 2010 a 2016.

Com relagdo ao numero de casos com diagnéstico de AF, o ERS de Cuiaba
permanece na lideranga de maior distribuicdo de casos com 23 (29,49%) criangas
diagnosticadas com a doenca. Dentre os 15 ERS analisados, quatro né&o
apresentaram caso de AF, sdo eles: Agua Boa, Juina, Peixoto de Azevedo e S&o Félix
do Araguaia. Com relagdo ao traco de hemoglobinopatia C, o ERS onde tiveram os
maiores casos foi Cuiaba (32,96%), Rondonépolis (16,67%) e Sinop (8,80%). Ja os
ERS de Colider e Sao Felix do Araguaia tiveram os menores numeros de casos de
traco de hemoglobinopatia C, com 1,44% e 0,89% casos, consecutivamente.

A despeito da Hemoglobinopatia D, o0 ERS de Cuiaba, de 2010 a 2016,
apresentou 9 (52,94%) casos da doenga enquanto os ERS de Agua Boa, Alta
Floresta, Barra do Gargas, Colider, Juara, Juina, Peixoto de Azevedo, Porto Alegre
do Norte e Sdo Felix do Araguaia ndo apresentaram casos nos anos analisados. A
Talassemia, outro grupo de hemoglobinopatias com importantes complicacbes
clinicas, € o terceiro grupo com maior numero de casos no Estado. O ERS de
Cuiaba e Rondondpolis tiveram o maior numero de casos com a doenga com 81
(32,93%) e 38 (15,45%) casos, consecutivamente. O ERS de Sao Félix do Araguaia,
de 2010 a 2016, teve apenas um caso, representando 0,41%, de Alfa Talassemia
(Bart’s), configurando o menor em distribuicdo da doenga em comparagao aos outros

escritorios.
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Tabela 2. Distribuicao de frequéncias para tipos de hemoglobinopatias e tragos compativeis por escritorio regional de saude no
estado de Mato Grosso, no periodo de 2010 a 2016.

Doencas Tragco Anemia Trago de Trago de Talassemia H. associadasa  Total
Falciforme Falciforme Hemoglobinopatia C Hemoglobinopatia D (Bart’s) Talassemia

Agua Boa 183 (2,62%) 0 (0,00%) 64 (2,98%) 0 (0,00%) 28 (11,38%) 1(3,13%) 276
Alta Floresta 157 (2,25%) 1 (1,28%) 69 (3,21%) 0 (0,00%) 3 (1,22%) 0 (0,00%) 230
Barra do Gargas 213 (3,06%) 5 (6,41%) 62 (2,89%) 0 (0,00%) 2 (0,81%) 0 (0,00%) 282
Caceres 298 (4,27%) 4 (5,13%) 129 (6,00%) 1 (5,88%) 6 (2,44%) 3(9,37%) 441
Colider 120 (1,72%) 2 (2,56%) 31 (1,44%) 0 (0,00%) 2 (0,81%) 0 (0,00%) 155
Cuiaba 2299 (32,98%) 23 (29,49%) 708 (32,96%) 9 (52,94%) 81 (32,93%) 10 (31,25%) 3.130
Diamantino 276 (3,96%) 5 (6,41%) 52 (2,42%) 2 (11,77%) 5 (2,03%) 4 (12,50%) 344
Juara 81 (1,16%) 3 (3,85%) 38 (1,77%) 0 (0,00%) 2 (0,81%) 0 (0,00%) 124
Juina 233 (3,34%) 0 (0,00%) 95 (4,42%) 0 (0,00%) 8 (3,25%) 3 (9,37%) 339
Peixoto de Azevedo 240 (3,44%) 0 (0,00%) 34 (1,581%) 0 (0,00%) 10 (4,06%) 4 (12,50%) 288
Pontes e Lacerda 216 (3,10%) 4 (5,13%) 85 (3,96%) 1 (5,88%) 4 (1,63%) 0 (0,00%) 310
Porto Alegre do Norte | 202 (2,90%) 2 (2,56%) 62 (2,89%) 0 (0,00%) 7 (2,85%) 0 (0,00%) 273
Rondonépolis 1143 (16,40%) 19 (24,36%) 358 (16,67%) 1 (5,88%) 38 (15,45%) 4 (12,50%) 1.563
Sao Felix do Araguaia 38 (0,55%) 0 (0,00%) 19 (0,89%) 0 (0,00%) 1 (0,41%) 0 (0,00%) 58
Sinop 808 (11,60%) 5 (6,41%) 189 (8,80%) 2 (11,77%) 21 (8,54%) 2 (6,25%) 1.027
Tangara da Serra 463 (6,65%) 5 (6,41%) 153 (7,12%) 1 (5,88%) 28 (11,38%) 1 (3,13%) 651
Total 6.970 78 2.148 17 246 32 9.491
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Nos graficos apresentados a seguir, foi feita uma analise entre o tempo de
nascimento até a data do resultado do exame de triagem neonatal para diferentes
hemoglobinopatias. No caso de diagndstico com AF, em que o diagndstico e
tratamento precoce e urgencial se faz necessario, a idade em que as criangas
receberam o resultado é alta de acordo com o que preconizado para esses casos. Em
2010, 50% das criangas tinham, aproximadamente, até 90 dias quando receberam o
resultado de AF. Seis anos depois, em 2016, a situacdo melhorou, com 50% das
criangas recebendo o diagndstico na idade até 40 dias crianga, uma queda superior

de 50% no tempo no momento do recebimento do resultado, conforme Figural.
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Figura 1. Grafico de linha para os individuos com AF (HbSS) considerando o
primeiro quartil (Q1), mediana e terceiro quartil (Q3) dos tempos desde o nascimento

até a data do resultado do exame.

Com relagéo ao TF, ndo teve nenhum caso, entre 2010 a 2016, em que a
crianga recebeu o resultado com idade superior a 39 dias. 75% das criangas em 2010
que foram diagnosticadas com a condi¢ao receberam o resultado com 39 dias, ja em
2016, 75% das criangas receberam o diagnéstico até 35 dias, como se pode observar

na Figura 2.
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Figura 2. Grafico de linha para os individuos com Tracgo Falciforme considerando o

primeiro quartil (Q1), mediana e terceiro quartil (Q3) dos tempos desde o nascimento

até a data do resultado do exame.

Nas Figuras 3 e 4, esta demostrando que nos casos de Traco de
Hemoglobinopatia C, a idade das criangas quando receberam o resultado foi alta em
comparacgao a idade das criangas com Trago de hemoglobinopatia do tipo D. No ano
de 2016, 50% das criangas com Trago de hemoglobinopatia C que receberam o
resultado, estava com a idade de, aproximadamente, de 27 dias de idade. Ja, 50%
das criangcas com Tragco de hemoglobinopatia tipo D tinham até 18 dias de idade, no
ano de 2016. No caso do Trago de hemoglobinopatia D, de 2012 a 2015, houve uma
consideravel queda no tempo que essas criancas receberam o resultado do exame.
Sendo em 2015, o ano onde ndo houve nenhum caso da doenga, e, em 2016 ja

apresentou um caso no qual a crianga recebeu o resultado de exame com 19 dias.

45



7 ‘\‘\\'/._./.
30 A
25- '\‘\‘\‘\'/./.

0-°—’\0—0\_.\./°

Tempo (dias)
N

15 -
10 ~ —8—-0Q1
5 | —8— Mediana
——Q3
0

2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016
Anos

Figura 3. Grafico de linha para os individuos com Hemoglobinopatia C considerando
o primeiro quartil (Q1), mediana e terceiro quartil (Q3) dos tempos desde 0 nascimento

até a data do resultado do exame.
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Figura 4. Grafico de linha para os individuos com Hemoglobinopatia D considerando
o primeiro quartil (Q1), mediana e terceiro quartil (Q3)dos tempos desde 0 nascimento

até a data do resultado do exame.
Na figura 5 e 6 pode-se notar que nao tiveram casos de Alfa Talassemia (Bart’s)

no ano de 2010. No ano de 2011 as criangas receberam o0s resultados na idade

maxima de, aproximadamente, 34 dias. E no ultimo ano analisado 75% dascriangas
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receberam o diagnostico com 28 dias. Com relacdo as Hemoglobinopatias
associadas a Talassemia, 75% receberam o diagnostico com 161 dias em 2010 e em
2016, houve diminuicdo no tempo de espera para o diagnéstico, onde 75%
receberam o resultado com, aproximadamente, 45 dias. De 2010 a 2016, houve uma
evidente e significativa variagdo de tempo em que essas criangas receberam o
resultado do exame, sendo 2016, o ano onde 75% delas receberam com,
aproximadamente, 40 dias.
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Figura 5. Grafico de linha para os individuos com Alfa Talassemia (Bart’s)
considerando o primeiro quartil (Q1), mediana e terceiro quartil (Q3) dos tempos desde

0 nascimento até a data do resultado do exame.
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Figura 6. Grafico de linha para os individuos com Hemoglobinopatias associadas a
Talassemia considerando o primeiro quartil (Q1), mediana e terceiro quartil (Q3) dos

tempos desde o nascimento até a data do resultado do exame.
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Na Tabela 3, estdo apresentados numeros dos exames realizados no ano de
2010 a 2016, em todos os anos, ha um numero maior de criangas que realizam a
triagem neonatal no periodo apés 7 dias de idade, que € a segunda faixa etaria onde
existe maior numero de criangas que realizam o exame, logo apés, vem a faixa etaria
de “> 30 dias”.

Tabela 3. Idade da crianga na data da coleta com relacdo aos exames realizados no

estado de Mato Grosso, no periodo de 2010 a 2016.

ANO 0-7 dias 8-30 dias <30 dias TOTAL
2010 13.689 20.919 1.743 36.351
2011 14.750 21.613 1.805 38.168
2012 13.902 21.456 1.828 37.186
2013 11.285 24.809 1.662 37.756
2014 12.598 26.784 1.454 40.836
2015 12.362 27.354 1.379 41.485
2016 11.941 25.770 1.236 38.739
TOTAL  90.527 168.705 11.107 270.519

Com relagéo ao tempo médio decorrido entre a coleta da amostra pelo posto
responsavel pela triagem neonatal até a chegada ao laboratério de analise, observou-
se atraso em média cerca de 7 dias. Em relagdo ao tempo que leva da chegada da
amostra até a liberagao do resultado para o posto responsavel, leva em média de 10
a 11 dias. Ja em relagdo a data de emissdo dos resultados e retorno dos

reconvocados, tem levado em média cerca de 93 a 94 dias, conforme a Tabela 4.
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Tabela 4. O tempo médio decorrido entre as etapas da coleta da amostra até o

resultado do exame no estado de Mato Grosso, no periodo entre 2010 a 2016.

Coleta/ Chegada/ Emissao/
ANO Chegada Liberagcao Reconvocados TOTAL

(dias/média) (dias/média) (dias/média)
2010 8,0 11,0 78,0

36.351

2011 8,5 8,5 104,9 38.168
2012 7,0 9,0 97,0 37.186
2013 5,2 8,2 86,2 37.756
2014 5,25 8,59 73,5 40.836
2015 5,09 9,09 58,09 41.485
2016 5,08 10,75 65,16 38.739
Média
total/ano 7,3 10,8 93,8 270.519

Como o exame de triagem neonatal pode ser feito em ambos os servicos,
publico e particular, ndo podemos afirmar que o numero de exames realizados em
todos os anos ficou abaixo do esperado. Na tabela 5 esta descrito somente o
numero de triados pelo SRTN-HUJM no ano de 2010 a 2016. Além disso, a média de
cobertura do programa do teste do pezinho em MT, no periodo analisado, ficou em
73,3%.
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Tabela 5. Numero e cobertura de exames de triagem neonatal com relagao aos

nascidos-vivos, no periodo de 2010 a 2015.

ANO Triagem Neonatal Nascido-Vivos Cobertura %
2010 36.351 48.929 74,29%
2011 38.168 51.218 74,52%
2012 37.186 51.256 72,54%
2013 37.754 53.039 71,18%
2014 40.836 56.499 72,27%
2015 41.485 56.673 73,20%
2016 38.739 53.531 72,36%

Na Figura 6 observa-se que o ano que teve alto numero de casos de AF foi em
2015, com 22 casos. Ja no ano seguinte, houve uma queda brusca no grafico do
numero de casos, que foram de 11 pacientes diagnosticados naquele ano. No grafico
ainda pode-se notar que partir do ano de 2011 a 2015 houve crescimento no numero

de casos de anemia falciforme, com a variagao de 3 a 22 no numero de casos.
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Figura 7. Numero de casos registrados de criangas com AF (HbSS) no periodo de 2010 a
2016.
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Ja com relagcdo ao numero de casos de TF, na Figura 7, houve uma linha
guase constante entre o ano de 2010 até 2012. No ano de 2013 teve uma queda no
numero de casos de criangas diagnosticadas com TF e teve crescimento brusco no

ano seguinte e uma constancia crescente no numero de casos de 2014 até 2016.
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Figura 8. Numero de casos registrados de criangas com tracgo falcémico (HbAS) no
periodo de 2010 a 2016

4. DISCUSSAO

A casuistica apresentada neste estudo mostrou que dos 270.519 exames de
triagem neonatal realizados em MT, entre 0 ano de 2010 a 2016, 9.491 criangas foram
diagnosticadas com algum tipo de hemoglobinopatia. 73,44% desse total foram casos
de tracos falcémicos mostrando que segue a epidemiologia nacional, onde o niumero
de portadores de tracos sao maiores do que o numero de casos de AF, sendo este
grupo, no estudo, o que teve a percentagem de 0,82%. Ja o traco de hemoglobinopatia
C, tanto na forma heterozigota (HbSC) quanto na forma homozigota (HbCC),
apresentou o valor de 22,63%. A hemoglobinopatia C é considerada benigna em
relagéo ao grupo de DF, seus eritrocitos ndo apresenta falcizagao e a expectativa de
vida € normal, a complicagao clinica mais frequente é a esplenomegalia, carecendo
de acompanhamento e controle da situagcdo. As interagdes mais frequentes é
principalmente com a HbS (HbSC), e, mais raramente, com a talassemia beta (C
Beta® ou C Beta?) (ANGULO & PICADO, 2009). J4 a hemoglobinopatia D com

apenas 0,18%. Com relagao as Talassemias, observou que teve poucos casos
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destes no Estado durante os anos estudados. Casos de Alfa Talassemia (Bart’s)
com 2,59% de casos e outras hemoglobinopatias associadas a Talassemia com
0,34%.
Naoum (2000) analisou a prevaléncia da hemoglobina variante S no Brasil. O
estudo mostrou que a regido norte apresentou maior porcentagem dehemoglobina S
na populagao com 4,49%, e o nordeste com 4,05%. Ja a regido centro-oeste, ocupou
o terceiro entre as regides com maior distribuigdo da hemoglobina S entre a
populagéo, com 3,11%, seguido por sudeste com 1,87% e sul com 1,87%.
No territério de MT existem 141 municipios, apesar de o estudo ser epidemiolégico
com foco em dados do Estado, seria epidemiologicamente
insignificativo, se fosse apresentado dados de cada municipio. E por isso que foram
agrupadas as 141 cidades em 16 escritérios regionais de saude ja existentes.
Analisando o numero de casos com trago falciforme por escritorios regionais, no
ano de 2010 a 2016, os escritdrios que apresentaram maior porcentagem de casos
foram: Cuiaba (32,98%), Rondondpolis (16,40%), Sinop (11,60%). Ja os ERS de
Sé&o Félix do Araguaia (0,55%), Juara (1,16%) e Colider (1,72%), foram o de menor
distribuicdo em comparacao aos outros escritérios para casos de tragos falcémicos.
Em casos de anemia falciforme, os escritérios regionais que se destacam por estar
acima do percentual em comparagao a populagéo geral do estado (0,82%), sao:
Cuiaba (29,49%), Rondondpolis (24,36%). Sendo Agua Boa, Juina, Peixoto de
Azevedo e Sao Félix do Araguaia, os escritorios que nao tiveram nenhum caso de
anemia falciforme (0,00%). Entre os casos de hemoglobinopatia C, destaque-se o
escritorio regional de Cuiaba (32,96%), muito acima do encontrado na distribuicéo
geral (22,63%), e o de menor distribuicdo no numero de casos 0 ERS de Sao Félix
do Araguaia (0,89%). Ja no caso da hemoglobinopatia D destaca-se, com o maior
percentual de casos, Cuiaba (52,94%), Diamantino (11,77%) e Sinop (11,77%). Ja
os ERS de Agua Boa, Alta Floresta, Barra do Garcas, Colider, Juara, Juina, Peixoto
de Azevedo, Porto Alegre do Norte e Sdo Félix do Araguaia foram os escritorios
onde nado houveram nenhum caso no periodo estudado. Com relagdo as
Talassemias os escritérios com maior percentual de casos foram, Agua Boa (10,15%),
Tangara da Serra (4,30%) e Peixoto de Azevedo (3,47%), e que também apresentou
uma distribuigdo muito acima da geral encontrada no Estado para a doenga (2,59%).
O momento ideal para coleta do exame para triagem neonatal é entre o terceiro

e o sétimo dia de vida do recém-nascido, e, preferencialmente, ndo deve ser colhido
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0 exame antes das primeiras 48 horas de amamentacdo e superior a 30 dias de
nascido (BANDEIRA, 2006). Como no caso da AF, onde a taxa de mortalidade ¢ alta
principalmente nos primeiros 5 anos, com maior risco no segundo semestre de vida,
€ de suma importancia o diagndstico e intervengdo precoce. No estudo pdde-se
verificar que nos casos onde o diagnostico positivo para AF, 75% das criangas
receberam o resultado na idade até 68 dias, no ano de 2016. Isso demonstrou uma
queda significativa em comparagdo ao ano de 2010, onde se notou, na mesma
porcentagem, 0 maior tempo de espera para o resultado retornar ao paciente, tendo
a idade maxima de 118 dias depois de nascido. Nos casos em que esse carater
urgente nédo se faz necessario, foi observado que o tempo de recebimento do
resultado € menor. Em casos de TF e outras hemoglobinopatias tem recebido o
resultado na idade inferior a das criangas com diagnéstico de AF.

Sobre a idade das criangas quando realizam o exame de triagem neonatal,
pode-se verificar que, do ano de 2010 a 2016, foi alto o numero de criancas de 8 a 30
dias que fazem o teste do pezinho, diferente do preconizado pelo PNTN. Este achado
pode influenciar tanto no resultado do exame quanto no tempo de retorno do resultado
para o posto responsavel pela coleta, sabendo, que esse fator € dependente de outros
determinantes situacionais, que pode ser desde dificuldade de acesso ao servigo de
saude responsavel a responsabilidade dos pais com relagdo a crianga. Os resultados
de tempo/médio decorrido entre as etapas de coleta do exame até o laudo, a média
de todas as etapas do processo é superior do preconizado pelo programa. O posto
responsavel pela coleta do exame n&o pode reter a amostra colhida mais do que dois
dias, ndo podendo passar cinco dias uteis, e no caso da chegada da amostra ao
laboratorio até a liberagdo do resultado, é preconizado que de 2 a 3 dias (BRASIL,
2002). No estudo, o tempo médio em todos os anos analisados foi acima do proposto
pelo programa. O mesmo pode ser observado no tempo médio entre a chegada da
amostra e liberacao do resultado.

Como dito anteriormente, o PNTN tem como um dos objetivos, ampliar a
cobertura de triagem neonatal para 100% dos nascidos-vivos. No caso de MT, dos
317.614 nascidos-vivos de 2010 a 2015, 231.780 exames foram realizados, e, em
meédia, houve uma cobertura de 73,3%, apresentando uma queda da cobertura
quando comparado ao ano de 2010, com 74, 29%, configurando uma diminuicdo na
cobertura do programa.

Entre os exames realizados onde o diagndstico foi de AF, observou um
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comportamento oscilatério do numero de casos diagnosticados com anemia
falciforme, sendo o ano de 2015, o ano com o maior numero de casos (21 casos).
Com relagdo aos casos de traco falciforme, houve um crescimento no numero dos
registros de 2010 a 2016, sendo este ultimo ano o que apresentou 0 maior niumerode
novos casos de trago falciforme (1037 casos). Tal achado é esperado ja que desde o
inicio da colonizagdo o processo de miscigenacdo se manteve em crescimento
gradual (PAIVA e SILVA, RAMALHO & CASSORIA, 1993).

A questdo do aconselhamento genético é outro ponto atenuante ao que
concernem as doengas falciformes. Por se tratar de uma doenga genética, o fator
hereditario é diretamente ligado a patologia, e o aconselhamento genético entra
como parte do diagnostico assim como de prevencgédo e de conhecimento acerca da
possibilidade de perpetuagcdo da hemoglobina variante. Também conhecido como
consultoria genética, tem o intuito de orientar os pacientes portadores do traco
falciforme sobre as decisbes em relacdo a reproducdo e a compreensao sobre
outros aspectos que envolvem a doenca. Esse tipo de servicos tem sido pouco
realizado no Brasil, sendo ofertado, com mais frequéncia, em hospitais universitarios
e/ou hospitais publicos e centros de referéncias para doagao de sangue (RAMALHO
& MAGNA, 2007; GUIMARAES & COELHO, 2012).

Apesar dos dados gerados serem de grande significancia epidemioloégica para MT,
ainda € necessario alguns dados epidemiologicos, tais como: quanto a etnia,
diagnodstico confirmatério apds o sexto més naqueles casos de diagndstico positivo
para AF no primeiro teste, condicdo genética dos genitores, condicdes

socioecondmicos e condig¢ao nutricional.

5. CONSIDERAGOES FINAIS
O presente estudo permitiu as seguintes conclusées:

e Os resultados indicam que de 2010 até 2016, o numero de casos de traco
falciforme se destacou entre o grupo de DF analisados pela triagemneonatal.

e A Talassemia é a terceira doenca entre as DF, de maior percentual no estado
de Mato Grosso no ano analisado.

e Com relagao aos escritorios regionais de saude e numero de casos de anemia
falciforme no estado, Juara e Barra do Gargas foram os que tiveram mais casos
durante o ano de 2010 a 2016.
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e Ja Peixoto de Azevedo e Diamantino sobressaiam entre 0s escritérios regionais
com maior numero de casos de traco falcémico no periodoanalisado.

e A idade da criangca com diagnostico de AF no momento do recebimento do
resultado é outro dado relevante ao estudo. Ha uma realidade inversa do esperado
para esses casos. Criangas com o diagnéstico de AF recebendo o resultado mais
tardiamente do que criangas com outras hemoglobinopatias (comparando data do
nascimento até a data do resultado).

e Esta ocorrendo um aumento no numero de criangas que realizam a triagem
neonatal na faixa etaria de 8 a 30 dias, esse aumento deve ter relacdo direta com
varios determinantes, algumas como: O segundo exame de triagem neonatal que deve ser
feito em criancas pré-termas até seus 30 dias de vida, dificuldade no acesso ao posto
responsavel pela coleta e desconhecimento dafaixa etaria preconizada pelo programa.

e O tempo médio dos processos da triagem neonatal, desde a coleta da amostra
até a liberagao do resultado, esta todos acima dos valores preconizados pelo PNTN.
Como o programa se difundiu no pais de forma ndo homogénea, e mesmo o Ministério
da Saude estabelecendo condutas e metas a serem cumpridas, a saude regional
depende muito da forma como esta organizada as redes assisténcias em saude e a
populacao alvo. No caso do estado, no periodo analisado, houve uma espera extensa
entre o momento em que foi colhido a amostra e o momento que o resultado do exame
chega as maos dos pais da crianga triada.

e De 2010 até 2016 o percentual de cobertura da triagem neonatal entre os
nascidos vivos, foi de 72,8%. Abaixo do preconizado pelo programa que deve ser de
100% de cobertura.

e Em 2015, foi o ano onde se observou mais casos de anemia falciforme no
estado. Ja o ano que apresentou maior numero de casos com traco falciforme foi em
2016, e em analise por ano, ocorreu um aumento consideravel de 2010 a 2016.
Demonstrando a necessidade de uma politica voltada ao aconselhamento genético e
controle da perpetuacdo do gene mutante para geragdes futuras.
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