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APRESENTACAO

A Organizagdo mundial da Saude define que saude € um estado do completo
bem-estar fisico, mental e social, e ndo apenas a auséncia de doencas. Atualmente,
diversas Campanhas Nacionais estao direcionadas ao atendimento integral deste
conceito. Para isto, muitos profissionais sao envolvidos: médicos, farmacéuticos,
dentistas, psicologos, fisioterapeutas, enfermeiros, bidlogos, biomédicos, educadores
fisicos. Com uma dindmica muito grande, a area da saude exige destes profissionais
uma constante atualizacdo de conhecimentos pois a cada ano surgem novas formas
de diagnostico, tratamentos, medicamentos, identificacdo de estruturas microscopicas
e quimicas entre outros elementos.

A obra “Principios e Fundamentos das Ciéncias da Saude” aborda uma série
de livros de publicagcédo da Atena Editora, dividido em |l volumes, com o objetivo de
apresentar os novos conhecimentos, estudos e relatos nas areas da Ciéncia e da
Saude, para os estudiosos e estudantes. Entre os capitulos a abrangéncia da area fica
evidente quando sobre 0 mesmo assunto temos olhares diferentes por profissionais
especializados, a interdisciplinariedade, a tecnologia e o desenvolvimento de técnicas.
Os trabalhos apresentados conduzem o leitor a diferentes caminhos de conhecimentos,
reflexdes e atualizagdo. Boa leitura e muitos conhecimentos!

Vanessa Lima Gongalves Torres
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RESUMO: INTRODUCADO: As
hemoglobinopatias afetam aproximadamente
7% da populagdo mundial, sdo as desordens
hereditarias mais comuns nos seres humanos.
OBJETIVO: Avaliar a prevaléncia de portadores
de Hemoglobina S através de triagem neonatal
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no Estado do Maranh&o nos anos de 2012 a
2014”. METODOLOGIA: Estudo descritivo do
tipo transversal baseado no banco de dados do
Servico de Referéncia de Triagem Neonatal do
Maranhéo, localizado na Associacao dos Pais
e Amigos dos Excepcionais (APAE), em Sao
Luis, Maranhao, Brasil, tendo como amostra
todos os recém-nascidos que realizaram o
teste de triagem neonatal na rede de coleta
conveniada no periodo de janeiro de 2012
a dezembro de 2014. RESULTADOS: O
Programa de triagem neonatal no Maranhao,
tem captacao de 506 postos de coleta, dispersos
pelo estado em 2014 e de todos os nascidos
vivos no periodo, em torno de 346mil (em
média 83%) foram alcancados pelo programa,
de acordo com dados do SINASC. 86% dos
casos diagnosticados de hemoglobinopatias,
sao 11509 casos, na frequéncia de uma
em cada 25 criancas nascidas. 98,2% dos
pacientes portadores de Hemoglobina S, os
1,8% restantes pertencem a HbF SC e a forma
homozigética (HbFSS). CONSIDERACOES
FINAIS: O Maranhdo apresenta uma elevada
prevaléncia de hemoglobinas variantes, sendo
mais preocupante, o numero de portadores da
Hemoglobina S, tanto heterozigotos quanto
homozigotos, a partir de resultados que
abrangem cerca de 83% dos nascidos vivos
no periodo de 2012 a 2014. Isso reforca a
importancia das estratégias de saude publica
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para o controle e reducao da prevaléncia da doenca no estado, como o implemento da
triagem neonatal e melhoria no seu servico; o reforco do aconselhamento genético e a
instrucéo das familias acerca da importancia do acompanhamento pré-natal.
PALAVRAS-CHAVE: Prevaléncia. Anemia Falciforme. Triagem Neonatal.

ABRATRACT: INTRODUCTION: Hemoglobinopathies affect approximately 7% of the
world population, are the most common inherited disorders in humans OBJECTIVE:
To evaluate the prevalence of hemoglobin S carriers through neonatal screening
in the State of Maranhao in the years 2012 to 2014. METHODS: A cross-sectional
descriptive study based on the Neonatal Triage Reference Service of Maranhao,
located in the Association of Parents and Friends of the Exceptional (APAE), in Séo
Luis, Maranh&o, Brazil, born children who underwent the neonatal screening test in
the collection network agreed between January 2012 and December 2014. RESULTS:
The neonatal screening program in Maranhao has collected 506 collection points,
dispersed by the state in 2014 and all the live births in the period, around 346 thousand
(on average 83%) were reached by the program, according to SINASC data. 86% of
the diagnosed cases of hemoglobinopathies are 11,509 cases, in the frequency of one
in 25 children born. 98.2% of patients with Hemoglobin S, the remaining 1.8% belong to
HbF SC and homozygous form (HbFSS). FINAL CONSIDERATIONS: Maranhao has
a high prevalence of variant hemoglobins, and the number of hemoglobin S carriers,
both heterozygous and homozygous, is more worrisome, from results that cover
approximately 83% of live births from 2012 to 2014. This reinforces the importance of
public health strategies to control and reduce the prevalence of the disease in the state,
such as the implementation of neonatal screening and improvement in its service; the
strengthening of genetic counseling and the education of families about the importance
of prenatal care.

KEYWORDS: Prevalence. Sickle cell anemia. Neonatal screening.

11 INTRODUGCAO

As hemoglobinopatias afetam aproximadamente 7% da populagcdo mundial
(PATRINOS et al., 2004), sdo as desordens hereditarias mais comuns nos seres
humanos (DAVIES et al., 2000) decorrem de mutag¢des nos genes que codificam as
cadeias globinicas alfa (a) e beta () da molécula de hemoglobina. Sdo conhecidas
mais de 1.200 mutacdes nos genes das cadeias globinicas (GLOBIN GENE SERVER,
2005), as mais comuns e significantes do ponto de vista clinico sdo as variantes
estruturais para hemoglobinas S e C (Hb S e Hb C) (ALMEIDA; HENTHORN; DAVIES,
2001).

A doenca falciforme é uma doenca hematolégica hereditaria, foi descrita em 1904
por James Herrick, (WANG; LUKENS, 1999) mas sua hereditariedade foi constatada
por Jessé Accioly (1947). Ocorre fundamentalmente por uma mutagcéo de ponto no
gene da globina 3, que troca o acido glutdmico por uma valina (NAOUM, 1999).
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A mutacéo que deu origem a HB S é originaria de diferentes populacbes dos
continents asiatico e africano, multicentricamente (GALIZA-NETO; PITOMBEIRA,
2003), mas predomina em populac¢des africanas (RAMALHO; MAGNA; GIRALDI,
2006). No Brasil, devido a mistura racial, heranca marcante da sua populagao, a
frequéncia dos alelos mutantes é significativa (ZAGO, 2001; CANCADO; JESUS,
2007). Um amplo estudo brasileiro de prevaléncia e distribuicdo de hemoglobinopatias
indicou o traco falciforme (Hb AS) como condicdo mais prevalente, representando
60,95% do total dos portadores, enquanto que a freqiéncia de Hb SS na amostra foi
de 0,04% (NAOUM et al., 1987). Entre a populagao negra brasileira, aproximadamente
de 0,1% a 0,3% é afetada pela doenca e estima-se que existam de 2 a 10 milhdes de
portadores da Hb S (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005).

Por meio da Portaria n.822/01, o Ministério da Saude incluiu a pesquisa de
hemoglobinopatias no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) (RAMALHO;
MAGNA; PAIVA eSILVA, 2003). A significante heterogeneidade étnica do Brasil, revela
variagdes significantes na prevaléncia da Hemoglobina S pelo pais (ZAGO, 2001;
CANCADO; JESUS, 2007).

Estudos realizados no Estado de Pernambuco, demonstram que 5,3%
apresentavam Hb S; destes 97,1% tinham a forma Hb AS e 2,9% eram portadores de
Hb SC (BANDEIRA et al., 1999). Na Bahia, a frequéncia de Hb AS varia entre 9,8%
da populacao geral (AZEVEDO et al., 1980) e 15,4% da afrodescendente (ADORNO
et al., 2005).

Na regido Sudeste, a prevaléncia de heterozigotos é de aproximadamente 2% na
populacao geral e de 6% a 10% entre os negros (COMPRI et al., 1996). Em Sao Paulo,
0 programa estadual de triagem neonatal encontrou para Hb AS, uma frequéncia de
1,98%, para Hb AC, 0,57% e 0,01% para Hb SS (BRANDELISE, 2004). Um estudo
populacional no estado do Rio de Janeiro relatou a incidéncia de um novo caso dessa
doenca a cada 1.196 nascimentos (NAOUM et al., 1987). Um trabalho semelhante, em
Minas Gerais, indicou a incidéncia de um novo caso homozigoto (Hb SS) da doenca
falciforme para cada 2.800 nascimentos (PAIXAO et al., 2001).

Na Regido Sul, um estudo piloto para triagem neonatal de hemoglobinopatias,
realizado em Porto Alegre, relatou que 2,5% dos individuos analisados tinham amostras
alteradas; destes, 1,2% eram portadores do gene para HbS (DAUDT et al., 2002).

A etiologia da Hemoglobina S é génica de padrdao autossémico recessivo. Uma
mutacao de ponto no gene da globina beta da hemoglobina (Hb), resulta na sintese
de uma Hb anormal, denominada hemoglobina S (Hb S) na qual h& substituicao na
posicao 6 da cadeia beta do acido glutamico pela valina e consequentes modificagcdes
fisico-quimicas por toda a molécula da hemoglobin (LEHNINGER; COX, 2006). O
glutamato é um aminoacido carregado negativamente enquanto que a valina é um
aminoacido neutro, a substituicdo promove alteracdo de carga da molécula de Hb,
resultando em mobilidade mais lenta da Hb S em relagcdo a Hb A em analise por

eletroforese (NAOUM, 1987).
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A principal consequéncia da substituicao é a precipitacdo e polimerizacdo da Hb
S, ocasionando mudanca estrutural na hemécia que, deformada, adquire a forma de
foice. Também ocorre aumento da viscosidade sanguinea e a formagédo de cristais
tactéides (BANDEIRA et al., 1999).

As manifestagdes clinicas sao observadas mais frequentemente nos individuos
homozigotos (Hb SS) nos quais o sequestro esplénico das hemacias deformadas,
provoca uma anemia hemolitica crénica (CLARKE; HIGGINS, 2000). Os individuos
heterozigotos da Hb S (Hb AS) séo classificados como portadores de traco falciforme,
geralmente sdo assintomaticos e ndo apresentam a doenca, analises de rotina
nao evidenciam anormalidades no numero e formato das heméacias (NAOUM,
1987). Apresentam sintomas apenas quando sdo expostos a condicbes extremas
de baixa pressdo parcial de oxigénio (INIGUEZA, 2003), como ocorre em esforcos
fisicos extenuantes e despressurizagdo da cabine de v6o. Pode haver morte subita
e complicagdes clinicas, tais como: hematuaria, hipostenuria, embolismo pulmonar
e infarto esplénico (HARKNESS, 1989). A importancia do diagnéstico de individuos
heterozigéticos reside na estratégia de aconselhamento genético da populacéo afetada
(CLARKE; HIGGINS, 2000).

As manifestacdes clinicas ocorrem logo no primeiro ano de vida e as complicagdes
como infecgdes bacterianas e episodios de sindrome toracica aguda s&o responsaveis
por elevadas morbidade e mortalidade no Brasil (PLATT et al., 1994).

O diagnéstico e o tratamento precoces aumentam a sobrevida dos afetados e
melhoram a sua qualidade de vida (RAMALHO et al., 2003), apesar de avangos na
notaveis na ciéncia médica e tecnolégico de anos recentes, ndo ha cura definitiva
para a doenca (BRASIL, 2005; SAO PAULO, 1997; KIKUCHI, 1999); o prognéstico &,
na maioria das vezes fatal. No Brasil em torno de 78,6% dos obitos devidos a doenca
falciforme ocorreram até os 29 anos de idade (ALVES, 1996).

A Hb S tem sido alvo de amplas discussdes e estratégias de planejamento de
6rgaos como o Ministério da Saude, as Secretarias da Saude estaduais e as municipais
(BRASIL, 2005; SAO PAULO, 1997; KIKUCHI, 1999) que, conjuntamente, buscam
tratamentos adequados e conscientizacdo aos portadores, para que, compreendam
de fato, os fundamentos da doenca genética (BRAGA, 2007; RUIZ, 2007).

O aconselhamento genético, € uma ferramenta educativa, que busca contribuir
para reducdo da incidéncia nacional da Hemoglobina S e consequentes sequelas
(RAMALHO et al., 2003). E defendido por varios especialistas e abordado pelas
autarquias governamentais, devendo ser realizado nos parametros da boa conduta
etica, para os individuos portadores, afetados e suas fgmijlias (MODELL, 1990;
RAMALHO; PAIVA e SILVA, 2002; RAMALHO et al., 2003).

As demais medidas significativas para uma boa estratégia de prevencgéo incluem
a triagem neonatal, a educacdo dos cuidadores dos pacientes, o aconselhamento
nutricional, a imunizagao, a profilaxia com penicilina para prevencao de infeccéao pelo
pneumococo e mais recentemente o transplante de células-tronco hematopoéticas
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(BRAGA, 2007; RUIZ, 2007).

2| OBJETIVO

Avaliar a prevaléncia de portadores de Hemoglobina S através de triagem
neonatal no Estado do Maranhao nos anos de 2012 a 2014.

31 METODOLOGIA

Em consonéancia com os objetivos propostos, este artigo classificou-se comoum
estudo descritivo do tipo transversal baseado no banco de dados do Servico de
Referéncia de Triagem Neonatal do Maranh&o, localizado na Associacao dos Pais e
Amigos dos Excepcionais (APAE), em S&o Luis, Maranh&o, Brasil, tendo como amostra
todos os recém-nascidos que realizaram o teste de triagem neonatal na rede de coleta
conveniada no periodo de janeiro de 2012 a dezembro de 2014. Os dados foram
obtidos a partir de relatorios fornecidos pelo banco de dados do servigo de referéncia.
O método de analise utilizado para a pesquisa de hemoglobinas neste servico € a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE/HPLC), tecnica realizada por aparelho
denominado “VARIANT Sickle TM Cell Short Program (BioRad Laboratories)”, que
utilizando o algoritimo de programa “Sickle Cell” identifica as hemoglobinas F, A, S,
D, C e E. O perfil de hemoglobinas € determinado como normal (FA/AA) ou alterado
(heterozigose simples: FAS/AS, FAC/AC, FAD/AD; homozigose: FCC/CC, FSS/SS;
dupla heterozigose: FSC/SC e hemoglobinas variantes raras: HBV).

Pelo desenho do estudo e fonte de dados, (CRITERIOS DE INCLUSAO) nio
houveram critérios de excluséo significativos.

A casualizagc&o das unidades amostrais foi realizada com todos os recém nascidos
do Maranh&o que fizeram parte da triagem neonatal nos anos de 2012 a 2014 que
equivale, em numeros absolutos a 286.903 individuos. O Sistema de Informacdes
sobre Nascidos Vivos (SINASC) do Ministério da Saude apresenta aproximadamente
346 mil (REF) nascidos vivos para 0 mesmo periodo, portanto, em torno de 60 mil
recém nascidos nao participaram do PNTN do MA.

Os dados coletados foram inseridos em uma planilha eletrénica do programa
Excel® do Windows XP® e submetidos a analise estatistica descritiva.

4 | RESULTADOS

O Programa de triagem neonatal no Maranhéo, tem captacéo de 506 postos de
coleta, dispersos pelo estado em 2014 e de todos 0s nascidos vivos no periodo, em
torno de 346mil (em média 83%) foram alcancados pelo programa, de acordo com
dados do SINASC.
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Pela andlise, 273518 amostras apresentaram perfilnormal de hemoglobinas (FAA/
AA), equivalente a 95,33% da populacéo triada. Na triagem para hemoglobinopatias,
0 numero detectado de resultados alterados na primeira amostra foi de 13385, uma
fracao de 4,67% de todos os recém-nascidos que participaram do programa no periodo.

Os portadores de Hemoglobina S detém 86% dos casos diagnosticados de
hemoglobinopatias, sdo 11509 casos, na frequéncia de uma em cada 25 criangas
nascidas. Destes, um grande grupo pode ser prontamente detectado, o do traco
falcémico (HbF AS), compreendendo 98,2% dos pacientes portadores de Hemoglobina
S, os 1,8% restantes pertencem a HbF SC e a forma homozigética (HbFSS). A
distribuicdo anual do traco falcémica e hemoglobina SC esta respresentada nos
graficos 1 e 2.
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Grafico 1. Distribuicdo anual da homozigose em Anemia Falciforme entre a populagdo de
recém nascidos no Estado do Maranh&o.

Fonte: APAE (2014).
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Grafico 2. Distribuicdo anual dos pacientes portadores do trago falcémico entre a populagéo de
recém nascidos no Estado do Maranhé&o.

Fonte: APAE (2014).

Dos dois tipos de heterozigoses detectados, a HbF AS foi a mais prevalente,
ocorrendoem 11302;(3,94% dosrecém-nascidostriados), sequido da Hemoglobinopatia
SC com 41 casos nos 3 anos analisados (0,01%). A distribuicdo por numero dos
diferentes perfis de hemoglobina esta representada na tabela 1.

Ano Geral HbFA HbFAS HbFSS Hbfsc
2012 97618 93129 3808 42 13
2013 95329 90832 3811 57 11
2014 93956 89557 3683 67 17

Tabela 1. Distribuicao por numero dos diferentes perfis de hemoglobinas diagnosticadas pelo
PNTN no Maranh&o de 2012 a 2014.

Fonte: APAE (2014).

A prevaléncia de homozigose para doenca falciforme (HbFSS) na populacéo
observada € de 166 amostras (0,06%). A distribuicdo em numeros absolutos da
ocorréncia de casos novos da HbFS foi de 42 em 2012, 57 em 2013 e em 2014, 67
recém nascidos acometidos, conforme pode ser visto no grafico 3.
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Grafico 3. Distribuicdo anual dos pacientes portadores de Hemoglobina SC entre a populagéo
de recém nascidos no Estado do Maranh&o.

Fonte: APAE (2014).

51 DISCUSSAO

Segundo o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), o Brasil possui 20mil
pontos de coleta e 83,1% de cobertura em 2013 (BRASIL, 2004), para 0 mesmo ano, 0
presente estudo aponta 499 postos de coleta no maranhao e calcula, de acordo com o
SINASC (BRASIL, 2013), uma cobertura de 82,8%.Um possivel viés de estudo reside
na chance da maioria das criancgas triadas serem das cidades mais desenvolvidas, e
os 17,2% restantes, aproximadamente 60 mil recém-nascidos negligenciados serem
de municipios mais carentes, que nédo tem a estrutura necesséria para realizar a
triagem. Esse viés de estudo ndo pode ser confirmado, porque os dados coletados
nao disponibilizam a divisao por cidade das amostras, apenas o valor bruto estadual.

O indice de cobertura do estado se aproxima do valor porcentual nacional,
entretanto, alguns estados possuem localmente uma cobertura superior, como a Bahia
que no ano de 2009 ja superava a taxa de 92% (AMORIM et al., 2010), o que revela
um empenho do estado na deteccdo das doencas genéticas, principalmente anemia
falciforme. O Ministério da Saude, admite como meta o alcance de 100% de cobertura
no PNTN (SOMMER et al., 2010).

A HbS é a desordem hereditaria mais comum conhecida nos seres humanos
(LOPES et al., 2011). Foi constatada uma elevada prevaléncia de anemia falciforme na
amostra estudada (1:25) semelhante ao encontrado em 2008, também no Maranhao
por Lopes e colaboradores (MAGALHAES et al., 2009). Outros estudos, porém,
mostram discrepancias, como no relatado por Magalhaes e colaboradores (ADORNO
et al., 2005), que detectaram 1:37 em Ribeirdo Preto (SP) entre os anos de 1994 a
2005. Uma divergéncia notavel, cujo principal nexo causal é a composicao genética
da populacao nas diferentes regides brasileiras (ZAGO, 2001; CANCADO, JESUS,
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2007), a Anemia Falciforme € mais prevalente em afrodescendentes (LOUREIRO;
ROZENFELD, 2005).

A forma heterozigoética ou trago falciforme esta presente em 3,94% dos recém-
nascidos avaliados pela triagem neonatal, um numero elevado e que é comum nas
demais regides do pais onde afrodescendentes somam grande parcela da sociedade,
como por exemplo o Estado de Pernambuco com 5,1% (BANDEIRA et al., 1999) e
Bahia com 9,8% (HOLSBACH et al., 2008) de casos de traco falcémico. Em locais do
Brasil com divergente composicéo da sociedade, a prevaléncia é alterada, como no
Rio Grande do Sul onde Sommer e colaboradores (LOPES et al., 2011) observaram
0,73% e no Mato Grosso do Sul, onde estudo conduzido por Holsbach et al. (2008)
detectou o traco em 1,64% dos recém-nascidos testados.

No triénio estudado, a homozigose, que corresponde a forma grave da doenca,
esta em 0,06% da populacéo triada, uma em cada 1728 criancas é acometida, 166
casos foram notificados distribuidos de forma semelhante nos trés anos analisados
(42, 57 e 67 em 2012, 2013 e 2014 respectivamente). Prevaléncias semelhantes
foram encontradas em outros estados do Nordeste Brasileiro como Ceara (0,03%)
(ARAUJO et al., 2004) e Rio Grande do Norte (0,05%) (MOREIRA, 2000), ja Sommer
et al. (2006) no estado do Rio grande do Sul encontraram apenas um caso notificado
entre os anos de 2003 e 2004, o que comprova mais uma vez a dispersao nacional
da doenca, intimamente relacionada a composicéo historica, social e genética
das diversas regides do pais, no que tange a heranca, mais susceptivel a negros
(LOUREIRO; ROZENFELD, 2005), da mutacdo do gene da hemoglobina A para a
hemoglobina S (LEHNINGER; COX, 2006).

6 | CONSIDERACOES FINAIS

Este estudo confirma que o Maranhdo apresenta uma elevada prevaléncia
de hemoglobinas variantes, sendo mais preocupante, o numero de portadores da
Hemoglobina S, tanto heterozigotos quanto homozigotos, a partir de resultados que
abrangem cerca de 83% dos nascidos vivos no periodo de 2012 a 2014. Isso reforca a
importéancia das estratégias de saude publica para o controle e reducéo da prevaléncia
da doenca no estado, como o implemento da triagem neonatal e melhoria no seu
servico; o reforco do aconselhamento genético e a instrucdo das familias acerca da
importancia do acompanhamento pré-natal.

O treinamento das equipes de servico das unidades de saude que atuam
nesse segmento é uma acao de grande valor em relagcao ao suporte individual ja que
incentiva o diagnostico e a intervengao precoces na doenca falciforme, principalmente
o atendimento de individuos em crise falcémica e acompanhamento.

A alta frequéncia encontrada neste estudo chama atencdo da comunidade
cientifica para importancia das pesquisas no campo da Hemoglobina S. No Brasil, dada
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sua prevaléncia, inUumeros sdo os estudos desenvolvidos sobre esse tema, apesar
disso, o estudo da anemia falciforme pode ser considerado um tema inesgotavel
(MOREIRA, 2000).
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