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RESUMO

As hemoglobinopatias sdo as desordens hereditarias mais comuns nos seres
humanos, sendo as mais freqlentes as hemoglobinas S e C. O presente estudo
avaliou a prevaléncia de hemoglobinopatias no Municipio de Goiania através da
analise da triagem neonatal, e comparou as prevaléncias de hemoglobinopatias
entre a rede publica e privada. Amostras de sangue de 92.127 recém-nascidos
foram analisadas. Um total de 61 recém-nascidos apresentaram
hemoglobinopatia (7:10.000). Na rede publica e privada a prevaléncia foi de 7 e
3 por 10.000, respectivamente (p=0,081). Traco de hemoglobinopatia foi
observado em 3.423 amostras (371:10.000); a rede publica com prevaléncia de
400:10.000 e a privada com 177:10.000 (p=0,0001). A doencga falciforme teve
prevaléncia de 4:10.000 nascimentos, sendo 5:10.000 na rede publica com e
2:10.000 na privada (p=0,133). Conclui-se que a doenca falciforme apresenta
alta prevaléncia e acomete criancas usuarias das redes publica e privada de
saude. A triagem neonatal é de extrema importancia para a detecg¢ao precoce
de pacientes com doenca falciforme e de portadores assintomaticos.

Palavras chaves: hemoglobinopatia, anemia falciforme, prevaléncia
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ABSTRACT

Hemoglobinopathies are the most common inherited disorders in humans; the
most frequent are hemoglobins S and C. This study evaluates the prevalence of
hemoglobin patterns at the city of Goiania, state of Goias, Brazil, using neonatal
screennig. Prevalence was compared between exams from the public and
private systems. Blood samples from 90,127 newborns were obtained.
Hemoglobinopathies were identified in a total of 61 (7:10.000) newborns. The
prevalence in public and private systems was 7 and 3 per 10,000 respectively
(p=0.081). In 3,243 (371:10,000) hemoglobinopathy traits were detected. The
public system’s prevalence was 400:10,000 and in the private system it was
177:10,000 (p=0.0001). The prevalence of sickle cell disease was 4.3:10,000
live birth overall; in the public system, it was 5:10,000 and in the private system
it was 2:10,000 (p=0.133). We can conclude that sickle disease is of high
prevalence in children at public and private systems. The neonatal screening
information is of paramount importance for early diagnosis of sickle disease and
people with sickle traits.

Key words: hemoglobinopathies, sickle cell anemia, prevalence
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1 INTRODUCAO

1.1 HEMOGLOBINA NORMAL

A molécula de hemoglobina, responsavel pelo transporte de oxigénio, é o
pigmento que se encontra dentro do glébulo vermelho. Trata-se de uma
proteina globular composta por quatro globinas associadas a um grupamento
heme, complexo este formado por um atomo de ferro em uma estrutura
porfirinica. A hemoglobina fetal (HbF — a2 y2) torna-se, no decorrer da
gestacdo, a hemoglobina predominante ao longo do periodo fetal. Apés o
nascimento, as cadeias y sdo gradualmente substituidas pelas cadeias 3 e ©.
Por volta do 6° més apds o nascimento, 97 a 98% da hemoglobina é formada
pelo tetramero a2B2 (hemoglobina A — HbA), enquanto a hemoglobina A2
(HbA2 — a202) esta presente em aproximadamente 2 a 3%. Pequenas
quantidades de HbF também s&o encontradas no sangue adulto normal.

(TORRES et al., 2005)

1.2 HEMOGLOBINOPATIAS
As hemoglobinopatias resultam de mutagdes nos genes que codificam as

cadeias globinicas alfa (a) e beta () da molécula de hemoglobina. Apresentam




padrao de heranca autossémico recessivo e sao as desordens hereditarias
mais comuns em humanos (DAVIES et al., 2000). Afetam, aproximadamente,
7% da populagcao mundial (PATRINOS et al., 2004).

Ja foram descritas mais de 1.200 mutagdes distintas nos genes das
cadeias globinicas (GLOBIN GENE SERVER, 2009). As hemoglobinopatias
mais freqluentes e com significado clinico sdo as variantes estruturais para

hemoglobinas S e C - HbS e HbC (ALMEIDA et al., 2001).

1.3 HEMOGLOBINA S

A HbS é formada por uma mutagdo de ponto na posicédo 6 do gene da
globina B, trocando o acido glutdmico por uma valina - cadeia Bs (NAOUM,
1999). A presenca da hemoglobina S em um individuo pode causar doenga
falciforme. Nesta patologia os eritrocitos possuem a maior parte de sua
hemoglobina do tipo S, assumindo, em condigdes de hipoxemia e acidemia,
forma semelhante a de uma foice — dai o nome falciforme. Esta alteracido ocorre
devido a polimerizagado da hemoglobina S, que deforma os eritrécitos e os torna
mais rigidos (figura 1). (COSTA, 2001).

A doencga falciforme foi descrita pela primeira vez por Herrick (1910).
Existem 4 gendtipos principais para as doencgas falciformes, permitindo
classifica-las em:

1. HbSS - anemia falciforme
2. HbSC — hemoglobinopatia SC
3. HbS/beta 0 talassemia — S/beta 0 talassemia

4. HbS/beta + talassemia — S/beta + talassemia
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Figura 1 — Fisiopatologia do processo de falcizagdo da Hemacia
(modificado de Stuart MJ et al. 2004).

Esses gendtipos apresentam graus variaveis de gravidade clinica, sendo
as formas 2 e 4 as mais brandas e com melhor progndstico. A anemia
falciforme ocorre em individuos homozigotos para o gene Bs. Nos pacientes
com S/beta 0 talassemia um dos genes recebidos possui a mutagao para f3s e o
outro possui uma dele¢dao, de modo que nao ha produgcdo da hemoglobina A.
Quando ha pouca quantidade de hemoglobina A associada a hemoglobina S

denomina-se S/beta + talassemia. Os individuos heterozigotos que herdam




gene com producao normal de hemoglobina A e hemoglobina S possuem o
traco falciforme — ndo ha sintomatologia, sendo portadores assintomaticos do
gene Bs (SERJEANT, 1999).

A hemoglobina S teve origem no continente Africano. A mutagao no gene
B da globina possui vantagem na medida em que os individuos heterozigotos
(com trago falciforme) tém maior resisténcia a malaria (NAGEL, 2001). A HbS
foi introduzida no continente americano através do trafico de escravos africanos

que ocorreu entre os séculos VXI e XIX (ZAGO et al., 1992).

1.3.1 Fisiopatologia da doencga falciforme

Quando a hemoglobina S é desoxigenada, a troca do acido glutédmico por
uma valina resulta em uma interagdo hidrofébica com outra molécula de
hemoglobina, desencadeando a formagdo de grandes polimeros. A
polimerizagdo da hemoglobina S desoxigenada é o evento primeiro na
patogénese molecular da doenca falciforme, que resulta na distor¢gdo da forma
da hemacia e na acentuada diminuigao da sua deformabilidade (BUNN, 1997).

Com estas condigdes a vida média das hemacias reduz de 120 para
apenas 20 dias em circulagdo e ocorre o fenbmeno de vaso-oclusdo que é a
principal caracteristica desta doenga (BUNN, 1997).

A polimerizagdo da HbS resulta em alteracdo na homeostase de
eletrdlitos na hemacia com aumento do Ca++ no citosol que leva a ativacdo dos
canais de K+ (canais de Gardos). Ocorre saida de K+ e agua da célula com
desidratacdo da hemacia e formagao de células rigidas (corpos rigidos) que

ficam irreversivelmente em forma de foice (STUART e NAGEL, 2004).




A hemacia falciforme expressa moléculas de adesdo ao endotélio que
agrava o0 quadro veno-oclusivo e que estao diretamente relacionadas com a
gravidade da doenca. O mecanismo de afoicamento leva a modificacao da
camada bilipidica da membrana celular da hemacia com exteriorizagdo da
fosfatidilserina, este fendmeno leva a piora da anemia, aumento da adesao ao
endotélio, ativacao de fatores da coagulagdo (STUART e NAGEL, 2004).

Durante os fendmenos vaso-oclusivos ocorre ativagdo e migragao de
neutrofilos e outros leucdcitos para sitios acometidos, estabelecendo um
ambiente pro-inflamatério que agrava o quadro clinico do paciente,
relacionando-se com um maior numero de complicacbes agudas e crénicas. O
endotélio dos individuos com doenca falciforme também mostra sinais de
ativacao pro-inflamatdria, com aumento da expressao de moléculas de adesao.

Além disso, a concentragdo de oxido nitroso (NO), um potente vasodilatador,

encontra-se diminuida nestes pacientes (STUART e NAGEL, 2004).

1.3.2 Quadro clinico da doenga falciforme

As crises dolorosas sd&o causadas por oclusdes intermitentes da
microcirculacéo e isquemia das regides acometidas. Geralmente sao de inicio
agudo, durando em torno de 3 a 5 dias. A dor atinge mais frequentemente os
ossos e articulagbes, podendo atingir também o térax, o abdémen e a regiao
dorsal. A dactilite (inflamagcdo em dedo) ou sindrome mao-pé pode ser a
primeira manifestacao de dor nas criancas; caracteriza-se por dor e edema nas
extremidades. O tratamento da crise pode ser ambulatorial, com analgésicos de

baixa poténcia, ou em casos mais graves, pode haver a necessidade de
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internacdo e utilizacdo de opidides. Infecgdes, febre, hipdxia, desidratacao,
exposicao ao frio, estresse emocional e niveis mais elevados de Hb, séo fatores
que podem desencadear as crises algicas (GUALANDRO, 2001).

Os pacientes com doenca falciforme, principalmente aqueles com
anemia falciforme, possuem alteragées na circulagdo esplénica que culmina
com a auto-esplenectomia até os 5 anos de idade. Porém, muito antes da
destruicdo anatbmica do bago, a sua capacidade fagocitica mediada por
opsoninas e a produgao de anticorpos ja se encontram diminuidas (asplenia
funcional) (FALCAO e DONADI, 1989). Como conseqiiéncia, os pacientes com
doenca falciforme apresentam risco aumentado para adquirir infecgdes por
organismos encapsulados, notadamente o Haemophilus influenzae tipo b e o
Streptococcus pneumoniae (pneumococo). Desta forma os pacientes que
apresentam febre devem ser considerados de risco elevado para infecgao grave
e € recomendado o uso de antibiético via oral ou parenteral (ANVISA, 2001).

A utilizagao de penicilina profilatica , utilizada dos 3 meses de vida até os
5 anos de idade, reduz drasticamente a ocorréncia de sepse e meningite
pneumocécica (GASTON et al., 1986).

O sequestro esplénico, que ocorre principalmente entre os 5 meses e 2
anos de idade, € uma complicagao resultante da estase (estagnag¢do) aguda
das células falciformes nos sinuséides do baco, que aumenta de volume em 2
cm ou mais a palpacgao, resultando em anemia, reticulocitose e plaquetopenia.
H4& uma queda subita de pelo menos 20% do hematdcrito basal. Os sintomas
manifestados sdo: palidez muco-cutanea de instalacio subita, acompanhada de

distensao e dor abdominal pela esplenomegalia, podendo ocorrer polidipsia. Os
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episédios variam de intensidade, podendo se resolver espontaneamente ou
levar a obito em poucas horas. Como se trata de uma emergéncia, os
responsaveis pelos pacientes com doenga falciforme devem receber
treinamento para detecgao precoce do aumento esplénico. Os pacientes com
hemoglobinopatia SC podem apresentar esta complicagcao até a adolescéncia.
O tratamento consiste em reposicao volémica e transfusdo de hemacias até o
equilibrio hemodinamico (PEARSON et al., 1985).

A sindrome toracica aguda causa tosse, febre, dispnéia, infiltrados
pulmonares e declinio no nivel basal de hemoglobina. Afeta em torno de 40%
dos pacientes com anemia falciforme. E uma das causas de internacdo da
crianga com doencga falciforme e uma das principais causas de morte. As
causas infecciosas da sindrome estdo relacionadas em igual propor¢ado a
infecgbes virais, bacterianas, por micoplasma e Chlamydophyla pneumoniae.
As causas nao infecciosas incluem o edema pulmonar por hiper-hidratacao,
embolia gordurosa de medula dssea infartada e a hipoventilagido por uso de
analgésicos narcoticos administrados para combater a dor. O tratamento deve
incluir oxigénio; transfusdo simples ou de troca; antibidtico incluindo
macrolideos e penicilinas e controle cuidadoso da dor e hidratagdo (STUART e
SETTY, 2001).

O Acidente Vascular Cerebral isquémico € uma complicagdo neurolégica
que acontece em até 25% dos pacientes com anemia falciforme. Ocorre mais
freqlientemente entre os 2 e 5 anos de idade. E recorrente em até 50% destes
pacientes nos primeiros 3 anos ap6s o acidente. Transfusdes cronicas reduzem

a recorréncia destes episédios para menos de 10%. O tratamento da fase
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aguda inclui transfusdes de troca para reduzir a concentragcdo de HbS para
valores inferiores a 30%. Apos esta fase ha necessidade de terapia
transfusional crénica por tempo indeterminado associada a quelagao de ferro
(OHENE-FREMPONG et al., 1998; PEGELOW et al., 1995).

Priapismo é a erecao dolorosa e persistente dos corpos cavernosos do
pénis ndo associado ao desejo sexual. Na maioria dos casos € autolimitado e
regride espontaneamente dentro de 24 horas. Quando persiste por alguns dias,
além do desconforto fisico, pode resultar em impoténcia. A hidratacdo oral,
banhos quentes, o esvaziamento da bexiga e analgesia revertem em algumas
horas a maioria das crises. Em casos persistentes, pode ser utilizada injegao
intra-cavernosa de adrenalina, ou até mesmo tratamento cirdrgico (ANVISA,
2001; MANTADAKIS et al., 2000).

A crise aplastica ocorre em varios tipos de anemia hemolitica. Ha a
parada na produgcdo de hemacias que ocasiona anemia severa nestes
pacientes. A maioria recupera-se espontaneamente em alguns dias, porém
pode haver descompensag¢ao hemodindmica e raros 6bitos se o quadro nao for
diagnosticado e tratado a tempo. A causa mais freqliente é a infecgao pelo
parvovirus B19. O tratamento consiste em transfusdo de hemacias (SERJEANT
et al., 1993).

A anemia da doenca falciforme é do tipo hemolitica, com reticulocitose,
aumento de bilirrubina indireta e ictericia. Os pacientes com doenca falciforme
mantém niveis de hemoglobina entre 6 e 11g/dl. Por se tratar de anemia
crbénica, ndo ha sintomas como taquicardia, dispnéia, claudicacio intermitente.

Desta forma a transfusdo nao € o tratamento mais indicado (ZAGO, 2001b).
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Deve-se utilizar este procedimento apenas quando ha queda nos niveis basais
de hemoglobina que provoquem sintomas agudos, ou em situagcdes especiais
(FABRON, 1997). Os pacientes com anemia falciforme e S/beta 0 talassemia
apresentam niveis mais baixos de hemoglobina e mais complicagdes, portanto
recebem mais transfusées. Os pacientes com S/beta + talassemia e
hemoglobinopatia SC apresentam curso mais benigno da doenga e necessitam
de transfusdo com menor freqiéncia (FABRON, 1997). As transfusdes podem
acarretar efeitos colaterais imediatos e tardios como reagdes transfusionais,
transmissao de infecgdo, sensibilizacdo do paciente e sobrecarga de ferro
(NAOUM e NAOUM, 2004).

O tratamento que se dispde para melhorar o quadro clinico de pacientes
com apresentagao grave da doencga € a hidroxiuréia que provoca o aumento da
hemoglobina fetal nas hemacias. Dessa forma, reduz-se a concentragdo de
hemoglobina S e ha diminuigdo da sintomatologia e das complicagbées (NAOUM
e NAOUM, 2004).

As complicacdes cronicas da doenca falciforme ocorrem devido a lesbes
teciduais repetidas de isquemia e reperfusao em varios 6rgaos. Nos olhos pode
ocorrer retinite proliferativa, os rins tem sua fungao progressivamente diminuida
e o desenvolvimento de hipertensdo pulmonar é outra complicacdo séria
descrita. Ulceras em membros inferiores e osteonecrose também s&o descritas
(STUART e NAGEL, 2004).

O paciente com doencga falciforme geralmente apresenta atraso no
desenvolvimento somatico e sexual, porém sio férteis e podem ter filhos

(ZAGO, 2001b).




1.3.3 Epidemiologia da doenca falciforme

A doencga falciforme é a patologia hereditaria mais prevalente no Brasil
(SILLA, 1999). Acomete mais a populagdo negra, porém com a grande
miscigenacao também existem individuos caucasodides acometidos. Estima-se
que cerca de 45% da populagao brasileira seja Afro-descendente, destes 6 a
10% sé&o portadores do trago falciforme. Na populagao geral estima-se que 4%
possuam trago falciforme. Ha a expectativa que existam 7.200.000 individuos
com traco falciforme e que ocorram 200.000 nascimentos anuais de criancas
com tracgo falciforme no Brasil. Pessoas com anemia falciforme sao estimadas
em 25.000 a 30.000 e sao esperados 3.500 nascimentos de criangas com
anemia falciforme no Brasil (CANCADO e JESUS, 2007).

Em alguns estados brasileiros existem estudos que identificaram a
prevaléncia do gene da HbS. Em Pernambuco 4% (1:23) da populagdo é
portadora de traco falciforme e a doenca falciforme ocorre em 1:1.400
individuos (0,07%). Na Bahia 5,3% (1:17) da populag¢ao possui trago falciforme
e a doenca falciforme ocorre em 1:650 pessoas (0,15%). No estado do Rio de
Janeiro 5% (1:21) da populagao possui trago falciforme e a doencga falciforme
ocorre em 1:1.200 individuos (0,08%). No estado de Sao Paulo 2,8% (1:35) da
populacdo possui trago falciforme e a doenca falciforme ocorre em 1:4000
pessoas (0,02%). No Rio Grande do Sul 1,5% (1:65) da populagéo possui trago
falciforme e a doenca falciforme ocorre em 1:10.000 individuos (0,01%)

(CANCADO e JESUS, 2007).
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No mundo a OMS estima que cerca de 5% da populagdo sejam
portadores de gene para hemoglobinopatias. Estima também que ocorram
300.000 nascimentos de criangas com hemoglobinopatias, sendo que 200.000
nascem no continente africano com anemia falciforme (WHO, 2005).

Estudos analisaram a prevaléncia de hemoglobinopatias através de
exames em recém-nascidos. Na cidade de Fortaleza, Pinheiro et al. (2006)
analisaram amostras de sangue de corddo de 389 recém-nascidos, a
prevaléncia de criangas com trago falciforme foi de 3,8% e de anemia falciforme
foi de 0,2% ( 1 recém-nascido detectado).

Em Natal, Rio Grande do Norte, Araujo et al. (2004) analisaram 1940
amostras de sangue de cordao umbelical de recém-nascidos de 3 maternidades
publicas. Foram encontrados 29 individuos com traco falciforme — prevaléncia
de 1,5%. E 1 paciente com anemia falciforme, 0,05% de prevaléncia.

Alguns estudos utilizaram o teste de triagem neonatal para estimar a
prevaléncia do gene da HbS. No Distrito Federal Diniz et al. (2009) estuaram
116.271 exames realizados no Programa de Triagem Neonatal do Distrito
Federal, sendo que a prevaléncia do traco falciforme foi de 3,23% (IC de 95%:
3,1 - 3,3%) e da anemia falciforme foi de 0,09%.

Watanabe et al. (2008) analisaram 548.810 exames de triagem neonatal
do Servico de Referéncia em Triagem Neonatal, Fundagdo Ecuménica de
Protecao ao Excepcional no Estado do Parana e detectaram uma prevaléncia
de anemia falciforme de 0,002% (12 criangas); 1,5% dos recém-nascidos
apresentaram traco falciforme e a prevaléncia de S/beta talassemia foi de

0,003%.
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1.4 HEMOGLOBINA C

A hemoglobina C (Hb C) é formada pela mutagao de ponto na posigcédo 6
do gene da cadeia globinica B, trocando o acido glutdmico por uma lisina. O
quadro clinico proporcionado pela Hb C se deve a sua capacidade de induzir a
desidratacdo do eritrécito e a formacao intracelular de cristais. Apenas os
individuos homozigotos (Hb CC) apresentam sintomatologia, caracterizada por
anemia hemolitica de leve a moderada (NAOUM, 1999).

A dupla heterozigose HbSC leva a uma doenca falciforme grave, apesar
de ser mais leve que a anemia falciforme, o que justifica o diagndstico dos
individuos heterozigotos (CLARKE e HIGGINS, 2000).

A tendéncia da HbC cristalizar induz a perda de potassio e de agua pela
célula, aumentando a concentracao intracelular de hemoglobina e elevando a
probabilidade da HbS se polimerizar (NAGEL et al., 2003).

No Estado do Rio Grande do Sul, Sommer et al. (2006) analisaram os
resultados dos exames de recém-nascidos atendidos pelo Sistema Unico de
Saude e rastreados no Laboratério de Referéncia em Triagem Neonatal,
Faculdade de Farmacia, Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Dos
117.320 exames analisados, foi encontrada prevaléncia de tragco da
hemoglobinopatia C (HbAC) de 0,2% (1:521). A prevaléncia de HbSC foi de
0,001% (1:58.660).

Em estudo realizado por Araujo et al. (2004), com sangue de cordao de

1.940 recém-nascidos de Natal, Rio Grande do Norte, encontrou-se prevaléncia
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de tragco da Hemoglobinopatia C de 0,31%. Neste estudo né&o foi identificado

nenhum caso de HbSC .

1.5 HEMOGLOBINA D

A HbD é a terceira variante de hemoglobina mais prevalente depois das
hemoglobinas HbS e HbC. Originada da transversao GAA - CAA no cédon 121,
(éxon 3) do gene da globina beta. Essa mutagdo resulta na troca do acido
glutdmico por glutamina durante o processo de tradugao. Essa hemoglobina é
descrita tanto em heterozigose como em homozigose, além da combinagao
com HbS ou talassemias alfa ou beta. Os individuos heterozigotos e
homozigotos s&o assintomaticos, enquanto os que apresentam associagdo com
HbS ou talassemia beta podem desenvolver anemia hemolitica de discreta a
moderada (PEREA, 1999).

Estudos de prevaléncia da HbD sao escassos. No Estado do Rio Grande
do Sul, Sommer et al. (2006) analisaram os resultados de 117.320 exames de
recém-nascidos atendidos pelo Sistema Unico de Saude, rastreados no
Laboratério de Referéncia em Triagem Neonatal, Faculdade de Farmacia,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul. Destes 0,04% apresentaram trago
da hemoglobinopatia D (HbAD) .

No Rio de Janeiro, Lobo et al. (2003) analisaram 99.260 testes de
triagem neonatal para hemoglobinopatias, foram encontrados 3 pacientes com
hemoglobinopatia SD (HbSD), o que corresponde a uma prevaléncia de

0,003%.
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1.6 TECNICAS PARA PESQUISA DE HEMOGLOBINAS ANORMAIS

A metodologia utilizada para a triagem neonatal das hemoglobinopatias
deve atender a trés requisitos fundamentais: 1) identificar a HbS; 2) detectar a
auséncia da HbA (sugestiva de homozigoto FS — anemia falciforme —, um duplo
heterozigoto para HbS/beta 0 talassemia; para identificar FS/C ou S/outra
variante da B globina); 3) ser capaz de ftriar outras hemoglobinopatias
potencialmente patoldgicas, como por exemplo, a interagdo HbS/beta +
talassemia (GARRICK, 1989).

Os métodos devem ser suficientemente sensiveis para detectar niveis
baixos de hemoglobina normal e anormal, auséncia ou pequenas quantidades
de HbA e também pequenas quantidades de HbS, HbC, HbD, HbE, e HbOarab.,,
uma vez que o sangue do recém-nascido é composto por cerca de 75% de
HbF. (CHAPMAN, 1999).

O grande desafio da triagem neonatal é detectar pequenas quantidades
de HbS em presencga de grandes quantidades de HbF. Caso o recém-nascido
possua HbS, o teste deve determinar a presenca ou auséncia de pequenas
quantidades de HbA para diferenciar entre o trago falcémico e a doenca
falciforme (PEARSON, 1989).

Resultados diferentes do teste de triagem neonatal podem indicar
doencgas falciformes como FS, FSC ou raramente outros gendétipos como FSD.
No caso de traco falciforme encontramos o resultado FAS. A presenca do
resultado FS indica que a crianga pode ter anemia falciforme (homozigoto SS)

ou HbS/beta 0 talassemia que sado as formas mais graves da doenga;

14



raramente encontra-se o paciente com anemia falciforme e persisténcia
hereditaria da HbF. Desta forma é recomendado que sejam feitos outros
exames aos 2 meses e aos 6 meses para confirmacao de criangas com triagem
neonatal compativel com hemoglobinopatias (MICHLITSCH et al., 2009).

As técnicas utilizadas para a deteccdo de hemoglobinas sao: eletroforese
em pH alcalino e acido, teste de solubilidade, focalizacdo isoelétrica,

cromatografia liquida de alta precisao e biologia molecular.

1.6.1 Eletroforese em pH Alcalino e Acido

Na eletroforese convencional, a mistura de proteinas a ser analisada é
aplicada em uma estreita zona sobre uma membrana proxima ao catodo. Uma
corrente elétrica direta é aplicada, direcionando a proteina ionizada através de
um suporte-matriz - acetato de celulose, agarose, amido, poliacrilamida ou
outros - tamponado em um pH especifico, geralmente pH 8,6 para eletroforese
alcalina e pH 6,2 para eletroforese acida de hemoglobinas. A proteina ionizada
migra em um pH uUnico, a uma velocidade constante porque a carga da
superficie da molécula é constante. A medida que o tempo avanca, a banda
protéica se estende e se torna mais difusa. E um procedimento cronometrado,
pois a proteina continua a migrar a menos que a corrente elétrica seja
interrompida (HOCKING, 1997).

A eletroforese de hemoglobinas € considerada o exame padrao ouro
para o diagnéstico de hemoglobinopatias, mas pode apresentar dificuldades na
determinagdo da hemoglobina durante o periodo neonatal, pois em meio

alcalino, a HbF tem uma mobilidade intermediaria entre a HbA e S. Além disso,
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grandes quantidades de HbF podem dificultar a identificacdo precisa das
demais. Para esclarecer esse fato, recorre-se entdo a eletroforese acida, onde
a HbF corre mais a frente, permitindo assim uma melhor definicdo das HbA e S
(PEARSON, 1989).

A substituicdo de uma base nitrogenada do cédon GAG para GTG no
gene da globina beta S, resultara na substituicdo do acido glutdmico por uma
valina na posigdo 6 da globina beta. Isso ira provocar alteragdes elétricas que

permitirdo a sua separagao no processo eletroforético (NAOUM, 2004).
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Figura2: Eletroforese alcalina de hemoglobinas em gel de agarose (www.hemoglobinopatias.com.br acessado em

24/08/2009).

1.6.2 Focalizagao Isoelétrica

A focalizagao isoelétrica é a eletroforese em um gradiente de pH. E um
procedimento utilizado para determinar o ponto isoelétrico de substancias
anfotéricas como os peptideos e as proteinas. As proteinas sdo compostas por
aminoacidos que possuem cargas elétricas que variam de acordo com o pH,
desta forma o ponto isoelétrico € o pH no qual a proteina possui carga liquida

igual a zero (LEHNINGER et al., 2000).
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As amostras de hemoglobinas sao colocadas no gel através de um
dispositivo padrao (template) e a corrente elétrica € aplicada. Os anfdlitos,
entdo, sdo ordenados pelo fluxo dessa corrente elétrica. Os anfélitos com
pontos isoelétricos superiores ao pH médio inicial migrardo em diregdo ao
catodo, que é representado por uma tira de papel absorvente embebida em
solugdo basica (etanolamina) onde ha valores de pH progressivamente mais
elevados até que esses igualem seu ponto isoelétrico ao do meio. Neste ponto,
a carga resultante da molécula é zero, e o anfdlito agora "neutro" ndo migra
mais, permanecendo nesta posicdo. O mesmo fenbmeno, mas de forma
inversa, ocorre com os anfélitos que migram para o anodo (solugao acida —
acido acético) (HOCKING, 1997).

A focalizacao isoelétrica € considerado método adequado para detectar
hemoglobinas variantes mesmo que em pequena quantidade, como € o caso da
triagem neonatal. Possibilita distinguir entre o homozigoto e o heterozigoto.
Mostrou-se superior a eletroforese em acetato de celulose, pois apresentou
melhor resolugdo e possibilitou a separacdo entre a HbS e a HbF. Em
comparagao a cromatografia liquida de alta precisdo (HPLC), a focalizagao
isoelétrica utiliza menor volume de amostra (10 a 50ul para 200 a 300ul) e
apresenta maior velocidade de analise: até 80 amostras em cada corrida com
duracao de 110 minutos. Pelo método de HPLC, o tempo total seria de 4 horas.

(DAUDT et al., 2002).
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Figura 3: Focalizagéo isoelétrica (www.hemoglobinopatias.com.br acessado em 24/08/2009)

1.6.3 Cromatografia Liquida de Alta Precisao

A HPLC permite a separagcdo de muitas hemoglobinas variantes, desta
forma, ao nascimento é possivel identificar diversas condi¢des como FS, FSC,
FAS, FAC e outros (HUISMAN, 1989).

E um sistema automatizado que detecta, através de um fotdmetro,
alteragdes na absorbancia que ocorre devido a eluicdo das hemoglobinas que
estavam retidas em uma mini-coluna de troca catibnica e que sdo expostas a
tampdes de eluigdo com concentragdes crescentes. Cada hemoglobina tem um
tempo de retengdo que é medido por meio de um cromatograma (grafico de
absorbancia por tempo), este tempo é definido a partir da injecdo da amostra
até o ponto maximo de cada pico de absorbancia. A identificagcdo de
hemoglobinas desconhecidas é feito pela comparagdo de seu tempo de
retencdo com o de uma hemoglobina conhecida. Ao fim de cada analise,

automaticamente é impressa uma copia do cromatograma e os dados do
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relatério (MANUAL BIO-RAD-VARIANT SICKLE CELL SHORT PROGRAM

INSTRUCTION, 2003).

aeey HPLC
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Figura 4: HPLC (www.hemoglobinopatias.com.br acessado em 24/08/2009)

1.7 PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL

O pediatra Robert Guthrie, em 1960, desenvolveu uma técnica simples
para a deteccdo da fenilcetonuria e um mecanismo para a coleta e transporte
de amostras em papel de filtro. Neste momento se iniciava a triagem em larga
escala de recém-nascidos, que abriu caminho para a detec¢cao de outras
patologias genéticas (THERRELL, 2001).

A triagem neonatal é reconhecida internacionalmente como um programa
de saude publica capaz de intervir em tempo adequado e que leva a redugao
significativa da morbidade, mortalidade e incapacidades provocadas pelas

doencgas pesquisadas (LLOYD-PURYEAR e FORSMAN, 2002).
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Os testes de rastreamento ou triagem separam pessoas que
aparentemente estdo bem, mas que apresentam um fator de risco ou uma
doenca, daquelas que ndo as apresentam. Tem como objetivo examinar todos
os membros de uma determinada populacdo, independente de sua origem
étnica ou do seu histérico familiar. A triagem neonatal refere-se a testes
bioquimicos para deteccdo de disturbios herdados, geralmente de origem
metabdlica, cujas manifestacbes sao trataveis por dietas ou medicamentos
(THERREL, 2001).

Uma doenga genética, para ser incluida no programa de triagem
neonatal deve preencher alguns critérios: haver disponibilidade de tratamento; o
inicio do tratamento deve ser precoce, antes que os sintomas se manifestem,
reduzindo ou eliminando a gravidade da doenga; a observacéo e o exame fisico
rotineiro nao revelam o disturbio no neonato, sendo necessaria a realizacado de
um teste para a sua deteccio; o teste laboratorial disponivel deve ser rapido e
econdmico e deve ser altamente sensivel (sem falso-negativos) e
razoavelmente especifico (poucos falso-positivos); a doenga deve ser frequente
e grave o suficiente para justificar a despesa da triagem, ou seja, a triagem
deve ter uma relacdo de custo-beneficio; a infra-estrutura social deve estar
disponivel para informar os genitores da criangca e os médicos quanto ao
resultado do teste de triagem; haver possibilidade de confirmar os resultados do
teste e instituir o tratamento e a informagao genética apropriados (THOMPSON

e THOMPSON, 2002).
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As hemoglobinopatias e a fibrose cistica preenchem essas condicdes e
por isso foram inseridas nos programas de triagem neonatal ja existentes

(RAMALHO et al., 2003).

1.7.1 Hemoglobinopatias na Triagem Neonatal

As hemoglobinopatias sdo as doengas genéticas mais comuns na
populagdo brasileira. Entretanto, n&do havia programa de detecgdo precoce,
principalmente direcionado a doenga falciforme. Os primeiros programas
direcionados a estes pacientes contemplavam aqueles ja sintomaticos, como o
“Manual do Paciente com Doenca Falciforme” criado pela Coordenacido de
Sangue e Derivados ha mais de 10 anos (MINISTERIO DA SAUDE, 1998).

A inclusdo da pesquisa das hemoglobinopatias, com énfase na anemia
falciforme nos programas de Triagem Neonatal, a partir da Portaria n.o 822 de 6
de junho de 2001, "corrigiu uma antiga distor¢ao" ao adequar a triagem dos
disturbios metabdlicos as caracteristicas étnicas da populagdo brasileira

(RAMALHO et al., 2003).

1.7.2 Importancia da Deteccdo Precoce de Pacientes com Doencga Falciforme

A doenga falciforme, de heranga genética, destaca-se por apresentar
varias complicagbes agudas que podem por em risco a vida dos pacientes. Nos
primeiros anos, as infec¢gdes graves eram responsaveis por um grande numero
de Obitos em lactentes — cerca de 20 — 25%. Complicagbes como crises
venoclusivas repetidas e graves, sindromes toracicas, sequestro esplénico e

outras também representavam risco de vida aos pacientes e se relacionavam a
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complicagdes crénicas. Com o diagndéstico precoce, medidas como antibiético
profilatico, vacinas especiais, tratamento adequado das intercorréncias e
observagdo rigorosa da gravidade da doenca permitem que muitas
complicagbes agudas e crbnicas sejam evitadas ou amenizadas. O paciente
pode desfrutar de melhor qualidade de vida e também de maior sobrevida
(CAMPANARQO et al., 2007).

A triagem neonatal permite também o aconselhamento genético de
pessoas portadoras de trago para hemoglobinas anormais (CAMPANARO et al.,

2007).

1.7.3 Triagem Neonatal e Etica

A triagem neonatal deve ser implementada com a intengéo educacional e
de prevencao e promocao da saude e nao deve ser utilizada com motivacoes
eugénicas (DINIZ e GUEDES, 2005).

Existem divergéncias sobre a obrigatoriedade da triagem neonatal,
porém os beneficios para os pacientes diagnosticados, para os casais de risco
que podem receber o aconselhamento genético e para a sociedade que pode
ter seu patrimbnio genético melhorado justificam a realizacdo do exame de
maneira universal (WLLIAMSON, 1993).

No Brasil, devido a grande miscigenagcdo nao deve ser feita conotagao
racial das hemoglobinopatias, portanto o exame de triagem neonatal deve ser
conduzido de maneira adequada para nao estimular o preconceito, a
estigmatizagado, a perda de auto-estima e a invasao de privacidade (PAIVA E

SILVA e RAMALHO, 1997).
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1.7.4 Triagem Neonatal em Goiania

A triagem neonatal comecgou a ser realizada no Estado de Goias, no
laboratério da Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais — APAE -
Anapolis, a partir do ano de 1994; até entdo, os exames colhidos eram
encaminhados para outros estados (APAE — ANAPOLIS, 2009).

A coleta de sangue em papel de filtro é realizada nas unidades basicas
de saude e encaminhadas até a APAE de Anapolis. Os exames realizados
detectam hipotireoidismo congénito, fenilcetonuria, hiperplasia adrenal
congénita e hemoglobinopatias (APAE — ANAPOLIS, 2009).

Outra parcela da populagdo que possui planos de saude ou a rede
privada realiza a triagem neonatal em laboratérios particulares. Este material é
encaminhado para dois laboratérios de referéncia que realizam os exames.

E utilizada a focalizagdo isoelétrica para deteccdo de hemoglobinas
anormais nas amostras de todos os recém nascidos. Em casos positivos, a
confirmacéao se realiza com a cromatografia liquida de alta precisao.

Tendo em vista a escassez de estudos populacionais da prevaléncia de
hemoglobinopatias no Municipio de Goiania e a importancia do diagndstico
neonatal para acompanhamento clinico adequado, bem como estruturacdo da

atencao a saude destes pacientes foi proposto o presente estudo.
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2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

e Conhecer a prevaléncia de hemoglobinopatias no municipio de

Goiania, através da analise de exames de triagem neonatal.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Determinar a prevaléncia das hemoglobinopatias.

e Determinar a prevaléncia de doenca falciforme.

e Determinar a prevaléncia de trago de hemoglobinopatias.

e Comparar a prevaléncia de hemoglobinopatias entre a rede

publica e privada.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 CASUISTICA

Foram analisados os bancos de dados da triagem neonatal da APAE de
Anapolis, da Secretaria Municipal de Saude de Goiania e dos dois laboratérios
particulares de referéncia do Municipio de Goiania, no periodo de janeiro de
2004 a dezembro de 2008. Nestes bancos de dados forram relacionadas todas
as criangas, residentes no Municipio de Goiania, que realizaram triagem
neonatal e identificadas aquelas que possuiam: 1) hemoglobinopatias (padréao
FS, FC, FD, FSC, FSD, FHb variante); 2) traco de hemoglobinopatia (padréao
FAS, FAC, FAD, FAHD variante.

O banco de dados para identificacao de doenca falciforme da APAE de
Anapolis e Secretaria Municipal de Saude apresentava informagdes do periodo
de janeiro de 2004 até dezembro de 2006. Os bancos de dados dos
laboratérios particulares apresentaram informacdo de janeiro de 2004 a
dezembro de 2008. Foram relacionadas todas as criancas, residentes no
Municipio de Goiania, que realizaram triagem neonatal e identificadas aquelas

com padrédo — FS, FSC, FSD — compativeis com doenca falciforme.

3.2 CARACTERISTICA DO ESTUDO
O estudo realizado foi observacional transversal. Nesse estudo foi
realizado levantamento de um grupo de pessoas, algumas das quais portam a

doenga ou o gene estudado naquele momento e outras estdo sadias. A fragao
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ou proporcao do grupo que possui a doenga ou O gene constituem a
prevaléncia.
Este estudo também foi comparativo, entre a prevaléncia de

hemoglobinopatias na rede publica e privada.

3.3 AMOSTRA
3.3.1 Critérios de Incluséo

Resultados de exames de recém-nascidos que realizaram o teste de
triagem neonatal através dos sistemas publico e privado, residentes no

Municipio de Goiania, no periodo de janeiro de 2004 a dezembro de 2008.

3.3.2 Critérios de Exclusao
Resultado inconclusivo em relagdo as hemoglobinopatias no exame de

triagem neonatal.

3.4 ANALISE ESTATISTICA
Para comparacao das frequéncias foi utilizado o teste de Qui-quadrado.
Em todos os testes fixou-se em 5% (alfa igual a 0,05) o nivel de rejeicdo da

hipétese de nulidade, com intervalo de confianga de 95%.

3.5 ASPECTOS ETICOS
O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa Médica
Humana e Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de Goias

(protocolo n° 016/2009).
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Artigo 1 — Prevaléncia de Hemoglobinopatias em Recém-nascidos do
Municipio de Goiania

Autores: Everaldo Ruiz Junior, Ana Lucia Sampaio Sgambatti de Andrade,
Paulo Sergio Sucasas da Costa

Submetido aos Cadernos de Saude Publica

Artigo1

Prevaléncia de Hemoglobinopatias em Recém-nascidos do Municipio de Goiania

Resumo

As hemoglobinopatias sdo as desordens hereditarias mais comuns nos seres humanos,
sendo as mais freqiientes as hemoglobinas S e C. O presente estudo avaliou a
prevaléncia de hemoglobinopatias no Municipio de Goidnia através da andlise da
triagem neonatal, e comparou as prevaléncias de hemoglobinopatias entre a rede publica
e privada. Amostras de sangue de 92.127 recém-nascidos foram analisadas. Um total de
61 recém-nascidos apresentaram hemoglobinopatia (7:10.000). Na rede publica e
privada a prevaléncia foi de 7 e 3 por 10.000, respectivamente (p=0,081). Trago de
hemoglobinopatia foi observado em 3.423 amostras (371:10.000); a rede publica com
prevaléncia de 400:10.000 e a privada com 177:10.000 (p=0,0001). A doenga falciforme
teve prevaléncia de 4:10.000 nascimentos, sendo 5:10.000 na rede publica com e
2:10.000 na privada (p=0,133). Conclui-se que a doenca falciforme apresenta alta

prevaléncia e acomete criancas usuarias das redes publica e privada de saude. A triagem
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neonatal ¢ de extrema importancia para a detec¢ao precoce de pacientes com doenga
falciforme e de portadores assintomaticos.

Palavras chaves: hemoglobinopatia, anemia falciforme, prevaléncia

Abstract

Hemoglobinopathies are the most common inherited disorders in humans; the most
frequent are hemoglobins S and C. This study evaluates the prevalence of hemoglobin
patterns at the city of Goiania, state of Goias, Brazil, using neonatal screennig.
Prevalence was compared between exams from the public and private systems. Blood
samples from 90,127 newborns were obtained. Hemoglobinopathies were identified in a
total of 61 (7:10.000) newborns. The prevalence in public and private systems was 7 and
3 per 10,000 respectively (p=0.081). In 3,243 (371:10,000) hemoglobinopathy traits
were detected. The public system’s prevalence was 400:10,000 and in the private system
it was 177:10,000 (p=0.0001). The prevalence of sickle cell disease was 4.3:10,000 live
birth overall; in the public system, it was 5:10,000 and in the private system it was
2:10,000 (p=0.133). We can conclude that sickle disease is of high prevalence in
children at public and private systems. The neonatal screening information is of

paramount importance for early diagnosis of sickle disease and people with sickle traits.

Key words: hemoglobinopathies, sickle cell anemia, prevalence

Introducao

As hemoglobinopatias resultam de mutagdes nos genes que codificam as cadeias
globinicas alfa (a) e beta (B) da molécula de hemoglobina. Possuem padrao de heranca
autossOmico recessivo e sdo as desordens hereditarias mais comuns em humanos .

As hemoglobinopatias mais freqiientes e com significado clinico sdo as variantes
estruturais para hemoglobinas S ¢ C (HbS e HbC) .

A HbS ¢ formada por uma mutagdo de ponto na posi¢dao 6 do gene da globina 3,

trocando o acido glutdmico por uma valina - cadeia Ps °. Esta hemoglobina, quando em
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condigdes de hipoxemia e acidemia, se polimeriza e deforma os eritrocitos que adquirem
o formato de foice. Estes eritrocitos sdo mais rigidos e capazes de obstruir a
microvasculatura. Sdo destruidos pelo bago, causando anemia hemolitica. Tais
alteracdes ocorrem em individuos homozigotos para a hemoglobina S (HbSS),
portadores de anemia falciforme ou doenca das células falciformes. Pacientes
heterozigotos com S/beta 0 talassemia também possuem sintomatologia grave. Aqueles
heterozigotos para HbS e HbC (hemoglobinopatia SC) e aqueles com S/beta +
talassemia possuem doengas falciformes menos severas *.

Os individuos heterozigotos com HbS e HbA sdo portadores de trago falciforme
e ndo apresentam sintomatologia. A importancia de sua deteccdo se deve ao
aconselhamento genético populacional °.

Além da anemia hemolitica, o paciente com doenga falciforme apresenta
complica¢des agudas como crise venoclusiva, seqiiestro esplénico, crise aplastica,
sindrome toracica aguda, priapismo, acidente vascular cerebral, infec¢des graves e
complica¢des cronicas como insuficiéncia renal, hipertensdo pulmonar, ulceras de
membros inferiores e asplenia funcional *.

A doenca falciforme ¢ a patologia genética mais prevalente no Brasil. Foi
introduzida pelo trafico de escravos africanos a partir do século VXI e disseminou -se
devido a grande miscigenagdo da populagéo brasileira °.

Dados do Ministério da Satde estimam prevaléncia de 4% da populagdo
brasileira com traco falciforme, o que significa o acometimento de 7.200.000 individuos
e uma taxa de 200.000 recém-nascidos detectados anualmente com trago falciforme.
Pacientes com anemia falciforme sdo estimados em 25.000 a 30.000 na populacio
brasileira com 3.500 nascimentos anuais de criangas portadoras de anemia falciforme .

No Estado de Pernambuco foi obseravado que 4% (1:23) da populagdo ¢
portadora de trago falciforme e a doenga falciforme ocorre em 1:1.400 individuos
(0,07%). Na Bahia, 5,3% (1:17) da populacdo possui trago falciforme e a doenga
falciforme ocorre em 1:650 pessoas (0,15%). No estado do Rio de Janeiro 5% (1:21) da
populacdo possui trago falciforme e a doenga falciforme ocorre em 1:1.200 individuos
(0,08%). No estado de Sao Paulo 2,8% (1:35) da populagdo possui traco falciforme e a
doenca falciforme ocorre em 1:4000 pessoas (0,02%). No Rio Grande do Sul 1,5%
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(1:65) da populacdo possui trago falciforme e a doenga falciforme ocorre em 1:10.000
individuos (0,01%) .

Alguns estudos utilizaram o teste de triagem neonatal para estimar a prevaléncia
do gene da HbS. No Distrito Federal foram analisados 116.271 exames realizados no
Programa de Triagem Neonatal do Distrito Federal, sendo que a prevaléncia do traco
falciforme foi de 323:10.000 e da anemia falciforme foi de 9:10.000 nascimentos *.

Watanabe et al. (2008), analisaram 548.810 exames de triagem neonatal do
Servico de Referéncia em Triagem Neonatal, Fundagdo Ecuménica de Protecdo ao
Excepcional no Estado do Parana e detectaram uma prevaléncia de anemia falciforme de
0,002% (12 criangas); 1,5% dos recém-nascidos apresentaram traco falciforme e a
prevaléncia de S/beta talassemia foi de 0,003% °.

A doenga falciforme pode levar a letalidade de 20% - 25% nos primeiros 5 anos
de vida. Por isso o diagndstico precoce ¢ a instituicdo de tratamento adequado nos
primeiros meses de vida ¢ de extrema importancia para a diminuigdo da morbidade e
mortalidade relacionadas & doenga.'’.

A inclusdo da pesquisa das hemoglobinopatias, com énfase na anemia falciforme
nos programas de Triagem Neonatal, a partir da Portaria n.o 822 de 6 de junho de 2001,
"corrigiu uma antiga distor¢do" ao adequar a triagem dos distirbios metabolicos as
caracteristicas étnicas da populagdo brasileira .

No Municipio de Goidnia a triagem neonatal da rede publica ¢ realizada na
Associagdo de Pais ¢ Amigos de Excepcionais (APAE) de Anépolis e, na rede privada,
realiza-se a triagem neonatal em dois laboratérios particulares de referéncia.

Este estudo teve como objetivo apresentar a prevaléncia de hemoglobinopatias
detectadas em recém-nascidos do Municipio de Goiania no periodo de janeiro de 2004 a

dezembro de 2008 e comparar as prevaléncias entre a rede publica e privada.
Material e Métodos
Foi realizado um estudo transversal por meio da analise dos bancos de dados da

triagem neonatal da APAE de Anapolis, da Secretaria Municipal de Satde de Goiania e

dos dois laboratorios particulares de referéncia do Municipio de Goinia, no periodo de
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janeiro de 2004 a dezembro de 2008. Nestes bancos de dados forram relacionadas todas
as criangas, residentes no Municipio de Goidnia, que realizaram triagem neonatal e
identificadas aquelas que possuiam: 1) hemoglobinopatias (padrdo FS, FC, FD, FSC,
FSD, FHb variante); 2) trago de hemoglobinopatia (padrao FAS, FAC, FAD, FAHb
variante.

O banco de dados para identificacdo de doenca falciforme da APAE de Anépolis
e Secretaria Municipal de Satde de Goiania apresentava informagdes do periodo de
janeiro de 2004 até dezembro de 2006. Os bancos de dados dos laboratorios particulares
apresentaram informacgdo de janeiro de 2004 a dezembro de 2008. Foram relacionadas
todas as criangas, residentes no Municipio de Goiania, que realizaram triagem neonatal e
identificadas aquelas com padrao — FS, FSC, FSD — compativeis com doenga falciforme.

As amostras de sangue capilar de recém-nascidos obtidas em papel filtro foram
analisadas através dos métodos de Focalizagdo Isoelétrica (FIE) que detecta
hemoglobinas anormais com precisdao no periodo neonatal. Em resultados positivos, a
confirmagao foi feita através da Cromatografia Liquida de Alta Precisao (HPLC).

Os calculos da prevaléncia foram feitos com o nimero de criancas identificadas
como portadoras de hemoglobinopatia, trago de hemoglobinopatia e doenga falciforme,
pelo namero de exames coletados.

As andlises estatisticas foram feitas utilizando-se o programa Epi Info 6; na
comparac¢do das frequencias utilizou-se o teste qui-quadrado. Em todos os testes fixou-se
em 5% (alfa igual a 0,05) o nivel de rejei¢ao da hipotese de nulidade, com intervalo de
confianca de 95%.

O projeto de pesquisa foi previamente aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa Médica Humana e Animal do Hospital das Clinicas da Universidade Federal de
Goias (Protocolo n°® 016/2009), e desenvolvido integralmente segundo os principios

éticos estabelecidos na Resolugao n. 196/96 do Conselho Nacional de Saude.

Resultados

Foram realizados 92.127 exames de triagem neonatal em recém-nascidos do

Municipio de Goiania.
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Na rede publica foram analisados 80.436 exames, o que corresponde a 85,4%; na
rede privada foram analisados 11.691 exames, correspondendo a 14,5% do total. Destes
exames foram detectados 61 hemoglobinopatias, com prevaléncia de 7:10.000
nascimentos ou 1:1.510, e 3.423 com traco de hemoglobinopatia, com prevaléncia de
371:10.000 ou 1:27.

Os casos de doenca falciforme provenientes da rede publica estavam disponiveis
de janeiro de 2004 a dezembro de 2006. Durante este periodo foram realizados 48.775
exames. Somando-se aos exames da rede privada obtém-se 60.446, com um total de 26
casos compativeis com doenga falciforme, prevaléncia de 4:10.000 ou 1:2.324.

Na rede publica foi encontrada prevaléncia de 400:10.000 (1:25) de tragco de
hemoglobinopatia, enquanto que na rede privada, esta prevaléncia foi de 177:10.000 ou
1:56 (p=0,0001). As hemoglobinopatias tiveram prevaléncia de 7:10.000 ou 1:1.387 na
rede publica e 3:10.000 ou 1:3.897 na rede privada (p=0,081). A doenga falciforme teve
prevaléncia na rede publica de 5:10.000 ou 1:2.032 e na rede privada de 2:10.000 ou
1:5.845 (p=0,133). A Tabela 1 sumariza os dados citados.

Discussao

Os resultados obtidos neste estudo demonstram que a prevaléncia de doenga
falciforme em Goiania, Goias ¢ menor do que a encontrada em outros estados como o
Rio de Janeiro, Pernambuco, Minas Gerais e Bahia. No Distrito Federal,
geograficamente proximo a Goidnia, a prevaléncia de doenga falciforme foi de 9:10.000,
também mais elevada. Estudos realizados no estado do Parana, Rio Grande do Sul e Sdo

A . 789
Paulo mostram prevaléncia menor de doencga falciforme

. Estas variacdes dependem
da contribui¢do de afro-descendentes na constituicdo da populagdo das diferentes
localidades. Entretanto, um estudo realizado no Ceard com 389 recém-nascidos ndo
evidenciou diferenga significativa da prevaléncia de doenca falciforme entre maes de
etnias diferentes, destacando a grande miscigenacio da populagdo brasileira 2.
Observa-se elevada prevaléncia de heterozigotos, que se repete em varios estados
brasileiros (2% - 5,3% da populagio) ’. Este fato reforca a importancia da triagem
neonatal de todos os recém-nascidos brasileiros. Este procedimento permite o

aconselhamento genético de familias e casais de risco e o inicio precoce do tratamento
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para aqueles com doenga falciforme, que ¢ de fundamental importancia para o aumento
da sobrevida destes pacientes, assim como para a melhoria de sua qualidade de vida *

Detectamos uma prevaléncia de traco de hemoglobinopatia maior em exames da
rede publica, demonstrando que o gene da HbS e de outras hemoglobias anormais
circula mais entre a populagdo que ndo tem acesso a planos de saude. Desta forma,
énfase deve ser dada a programas de triagem e de aconselhamento genético para a
populacdo que utiliza o sistema publico de saude, que ¢ constituida, em sua maioria, por
afro-descendentes com baixo poder aquisitivo .

Nao houve diferencga significativa na prevaléncia da doenga falciforme entre as
redes publica e privada, apesar da razao de prevaléncia publico: privado ser de 2,5. Isto
se deve ao pequeno numero de pessoas acometidas, ndo sendo suficiente para atingir
significancia estatistica. A grande miscigenagdo da populacdo também contribui e serve
de alerta para que os profissionais de satide sempre incluam a doenga falciforme no
diagnostico diferencial em atendimentos de urgéncia, independente de cor, raga ou
classe social do paciente. Com mais casos sendo documentados, esta diferenca
provavelmente tornar-se-4 significativa.

Estudo realizado com 404 estudantes universitarios de diversas regides do estado
de Goids mostrou prevaléncia de traco de hemoglobinopatia de 4,8%, valor que ndo
possui diferenga significativa ao encontrado neste estudo (IC: 3,01% - 7,49%). Nao foi
detectado algum individuo com hemoglobinopatia entre os estudantes .

Trabalho realizado com a triagem neonatal da APAE de Anépolis durante o ano
de 2005, analisou 80.284 recém-nascidos do Estado de Goids. Foi encontrada
prevaléncia de trago de hemoglobinopatia de 4,4%; valor mais elevado do que o
encontrado neste estudo (IC:4,26% - 4,54%). Pacientes com hemoglobinopatia foram 64
— prevaléncia de 0,08% ou 1:1.254 — que ndo possui diferenca com o presente estudo
(IC: 0,06% - 0,10%). Os individuos com doenca falciforme representaram prevaléncia
de 0,07% ou 1:1.434, que ndo difere de forma significativa do resultado deste estudo
(IC: 0,05% - 0,09%) '°. As diferencas encontradas provavelmente se devem ao fato do
presente estudo também considerar a rede privada na estimativa da prevaléncia, o que

diminuiu a freqiiéncia de recém-nascidos com trago de hemoglobinopatia .
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Os estudos publicados nos ultimos anos e que utilizaram a triagem neonatal para
verificar a prevaléncia de hemoglobinopatias analisaram apenas o servico publico *°. Na
presente investigacao, a rede privada foi responsavel por 14,5% dos casos e esta parcela
da populagdo contribuiu para a determinagdao mais precisa da prevaléncia das patologias
estudadas.

No Municipio de Goiania, estimou-se uma populagdo de 1.244.645 em 2007 '°.
Portanto pode-se estimar cerca de 535 pacientes com doenca falciforme neste municipio.
Além disso, deve-se considerar que Goidnia ¢ referéncia para tratamento de pacientes
com anemia falciforme de outras cidades. Apenas dois hospitais com servico de
hematologia atendem as internacdes pelo SUS, o que torna os leitos destes hospitais
insuficientes. Os pacientes — adultos e criangas — muitas vezes sdao internados em
instituicdes que ndo possuem servico especializado e preparado para o atendimento
adequado e que sigam protocolos de investigagdo e tratamento padronizados.

Esforcos devem ser feitos para que haja o aumento de servicos com condigdes de
atendimento integral e multidisciplinar aos pacientes com doenga falciforme. Esta
necessidade torna-se mais evidente levando-se em consideracdo o conhecimento da
prevaléncia da doenga.

Conclui-se que a doenga falciforme apresenta alta prevaléncia no Municipio de
Goiania e acomete criangas que realizam exames na rede publica ou privada. A triagem
neonatal ¢ de extrema importancia para a detec¢do precoce de pacientes com doenga
falciforme e outras hemoglobinopatias, dessa forma o tratamento adequado pode ser
instituido o mais répido possivel, o que contribui para o aumento da sobrevida e para
melhoria na qualidade de vida destes individuos. Os portadores assintomaticos e suas
familias podem receber aconselhamento genético adequado com o intuito educacional e

de esclarecimento.
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Tabela 1

Comparagdo de Prevaléncias entre a Rede Publica e Privada

Numero Prevaléncia IC (%) RP
Hemoglobinopatias
Rede Puablica 58 0,07% ou 1:1.387 0,05 -0,09
Rede Privada 3 0,03% ou 1:3.897 0,01 —0,08 23 p=0,081
Trago de Hemoglobinopatia
Rede Publica 3217  4%ou 1:25 3,.8-4,1
Rede Privada 206 1,77% ou 1:56 1,5-2,09 2,25  *p=0,0001
Doenga Falciforme
Rede Publica 24 0,05% ou 1:2.032 0,03 -0,07
Rede Privada 2 0,02% ou 1:5.845 0,01 -0,07 2,5 p=0,133

IC (intervalo de 95% de confianga), RP (razdo de prevaléncia publico / privado)
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5 CONCLUSOES

e No Municipio de Goiania, a prevaléncia de hemoglobinopatias foi de
7:10.000 ou 1:1.510 recém-nascidos vivos, de traco de hemoglobinopatias
foi de 371: 10.000 ou 1:27 recém-nascidos vivos e de doenca falciforme foi

de 4:10.0000 ou 1:2.324 recém-nascidos vivos.

e A prevaléncia de trago de hemoglobinopatia foi maior nas criangas que
utilizaram a rede publica. Nao houve diferenga significativa na prevaléncia

entre rede publica e privada para hemoglobinopatias e doenga flaciforme
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ANEXO 1 - PARECER DO COMITE DE ETICA
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ANEXO 2 — CARTA DE SUBIMISSAO
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ANEXO 3 - NORMAS PARA PUBLICAGAO NO PERIODICO
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