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RESUMO

Objetivo: Basear-se na distribuicdo espacial do traco falciforme
(TF) para analisar a frequéncia dos portadores da hemoglobina S
(HbS) em Sergipe.

Métodos: A amostra foi constituida por todos os individuos nascidos
em Sergipe, no periodo de outubro de 2011 a outubro de 2012,
submetidos  triagem neonatal pelo Sistema Unico de Satde, ano
deinicio da triagem universal no Estado. Os testes foram realizados
em unidades basicas de salide e encaminhados para o laboratério do
Hospital Universitario, onde foram analisados. A andlise da distribuicdo
espacial dos individuos heterozigotos para hemoglobinopatias foi
realizada por autocorrelacdo espacial (indice de Moran).
Resultados: Dentre os 32.906 recém-nascidos estudados,
1.202 apresentaram outras hemoglobinas além da Hemoglobina
A. Houve correlacdo positiva entre a porcentagem de negros e
mesticos e aincidéncia de TF. A maioria dos casos foi encontrada
nos municipios de Aracaju (n=273; 22,7%), Nossa Senhora do
Socorro (n=102; 8,4%), Sdo Cristévao (n=58; 4,8%), Itabaiana
(n=39; 4,2%), Lagarto (n=37; 4,01%) e Estancia (n=46; 4,9%).
Conclusoes: Na analise de distribuicdo espacial por autocorrelagao,
identificaram-se regides no Estado com maior frequéncia de HbS, o
que é de extrema importancia para o planejamento do sistema de
salde, podendo a mesma metodologia ser aplicada paraidentificacdo
de outros locais com maior necessidade de centros para cuidados
e orientacbes a portadores de doenca falciforme e seus familiares.
Palavras-chave: Doenca falciforme; Traco falciforme; Triagem
neonatal; Distribuicdo espacial.

, Gabriel Dantas Lopes®

ABSTRACT

Objective: To use the spatial distribution of the sickle cell trait
(SCT) to analyze the frequency of hemoglobin S (HbS) carriers
in Sergipe.

Methods: The sample consisted of all individuals born in Sergipe
from October 2011 to October 2012 who underwent neonatal
screening in the public health system. Tests were carried out in basic
health units and forwarded to the University Hospital laboratory,
where they were analyzed. We used spatial autocorrelation
(Moran’s index) to assess the spatial distribution of heterozygous
individuals with hemoglobinopathies.

Results: Among 32,906 newborns, 1,202 showed other types of
hemoglobin besides Hemoglobin A. We found a positive correlation
between the percentage of black and multiracial people and the
incidence of SCT. Most SCT cases occurred in the cities of Aracaju
(n=273; 22.7%), Nossa Senhora do Socorro (n=102; 8.4%), Sdo
Cristévao (n=58; 4.8%), Itabaiana (n=39; 4.2%), Lagarto (n=37;
4.01%), and Estancia (n=46; 4.9%).

Conclusions: The spatial distribution analysis identified regionsin
the state with a high frequency of HbS carriers. This information
is important health care planning. This method can be applied
to detect other places that need health units to guide and care
for sickle cell disease patients and their families.

Keywords: Sickle cell disease; Sickle cell trait; Neonatal screening;
Residence characteristics.
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Distribuicdo espacial das hemoglobinopatias em Sergipe

INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) ¢ a doen¢a monogénica mais comum
no mundo e estd associada a uma muta¢io na hemoglobina (HbS)
que forma polimeros nos glébulos vermelhos dos pacientes,
levando 4 anemia cronica. A AF ¢ endémica em muitas regioes
onde a maldria ¢ ou foi comum devido ao cardter protetor do
status de portador’ e onde a proporgio de descendentes de afri-
canos é maior.? Em todo o continente americano, a distribuicao
de HbS — mais frequente em populagoes ao longo da costa leste —
coincide com a distribuicio de pessoas de descendéncia africana.?

No Brasil, a AF é mais frequente no Nordeste ¢ em trés
estados da regido Sudeste — Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas
Gerais. Em geral, no Estado da Bahia, na regiio Nordeste, a inci-
déncia foi de 1:677 nascidos vivos. A alta prevaléncia da doenca
falciforme (DF) nessas regides pode ser historicamente expli-
cada pela migragio forgada de individuos trazidos para o Brasil,
como escravos vindos da Africa durante o periodo colonial, para
trabalharem principalmente em plantacoes de cana-de-agticar
no Nordeste e em minas de ouro na regiao Sudeste.*

O trago falciforme (TF) é um status do portador da AF com
uma c6pia do gene beta globulina normal e uma c6pia do hetero-
zigoto produtor de gene variante falciforme (HbAS).> Embora o
TF seja considerado uma condigio inofensiva, complicacoes
como hipercoagulabilidade e eventos tromboembdlicos veno-
sos foram relatados, bem como doenca renal, rabdomidlise por
esforgo e morte stibita relacionada a exercicios.® Individuos com
TF geralmente nao sio orientados ou totalmente informados
sobre seu status de portador da AF, o que leva a uma confusio
sobre os riscos a satide e desconfianga das intencoes subjacen-
tes & triagem.” Portanto, o aconselhamento e a orientacio gené-
tica sdo importantes para as familias de criancas com HbAS.®
A regiao Sudeste do Brasil tem tido uma alta prevaléncia de TF
—um portador a cada 27 nascimentos. No entanto, segundo o
Ministério da Satide, o TF estd presente em aproximadamente
5,3% da populagio da Bahia, Estado com o maior percentual.?

H4 pacientes com AF em toda a parte no Nordeste do
Brasil. No Estado de Sergipe, a prevaléncia de HbAS entre
doadores de sangue ¢ de 4,1%.° Entretanto, nio se sabe qual
a prevaléncia entre os recém-nascidos na populagio em geral,
bem como sua distribuigdo espacial. O Programa Nacional de
Triagem Neonatal (PTN) é um projeto de satide publica que
examina todos os neonatos em busca de uma variedade de con-
digoes, incluindo fenilcetondria, hipotireoidismo congénito, AF
e fibrose cistica.'” O uso de geotecnologias e andlises espaciais
para AF HbAS pode possibilitar um planejamento eficaz para
atender as necessidades dessa populacio.

Este estudo teve como objetivo descrever a distribuicao espa-
cial de individuos com AF HbAS, utilizando dados do PTN sobre
hemoglobinopatias no Estado de Sergipe, Nordeste do Brasil.

METODO

Este estudo foi realizado no Estado de Sergipe, a menor unidade
federal em termos de extensio territorial no Brasil (21.910 km?).
Sergipe estd na regido Nordeste e compreende 75 cidades agru-
padas em trés mesorregioes: Leste, Agreste e Sertao Sergipano.
O Indice de Desenvolvimento Humano (IDH) é de 0,681, a
expectativa de vida ao nascer é de 72,1 anos e a taxa de mortali-
dade infantil é 18 por 1.000 nascidos vivos."' Aproximadamente
50% da populagio vive abaixo do Indice de Pobreza.'> Os habi-
tantes tém diversas origens étnicas, incluindo portugueses, ale-
mies, italianos,' e negros africanos.'

A populagio estudada incluiu nascidos vivos no primeiro ano
de implantagio do PTN para hemoglobinopatias em Sergipe
(outubro de 2011 a outubro de 2012), abrangendo cerca de 80%
dos nascidos vivos no Estado no periodo. Os 20% restantes dos
recém-nascidos foram examinados em ambulatérios particulares
e os dados nao estdo disponiveis. O programa de triagem cole-
tou amostras do calcanhar até 30 dias apds o nascimento, e os
bebés com triagem positiva foram testados novamente. Os exa-
mes foram realizados em unidades bésicas de satide e encami-
nhados ao laboratério do Hospital Universitdrio, onde foram
analisados. A eletroforese de focalizagao isoelétrica foi realizada
para identificar o TF HbAS, conforme recomendado pela dire-
tiva do governo brasileiro MS 822/01. Também foram coletados
dados sobre sexo, etnia, data de nascimento e CEP de nascimento.
Foram obtidas, ainda, informagées sobre estimativas populacio-
nais e etnia autorreferida do Instituto Brasileiro de Geografia e
Estatistica (IBGE)," disponiveis no site do Departamento de
Informética do Sistema Unico de Satde (DATASUS).1¢

Calculou-se a incidéncia cumulativa de TF HbAS com a
proporgio de novos casos no periodo do estudo dividida pela
populagio total em risco. A existéncia de padrées espaciais de
TF HbAS em Sergipe foi mensurada pelo Indice de Moran (I).
As andlises foram feitas por drea (cidades).

Adotamos as estatisticas de Moran I de autocorrelagio espa-
cial global para avaliar o grau de similaridade entre um local
determinado e as unidades vizinhas. Valores positivos (entre
0 e +1) foram associados a padrées de agrupamento espacial,
enquanto valores negativos (entre 0 e -1) indicaram padrio de
dispersio espacial. Valor I de Moran préximo a zero representava
um padrio aleatério de distribuigio. Elaborou-se um grafico de
dispersio de Moran para melhor visualizagio dos resultados.
Observagdes nos quadrantes inferior esquerdo (Baixo-baixo) e
superior direito (Alto-alto) representavam potenciais aglome-
rados espaciais, enquanto observacoes nos quadrantes superior
esquerdo (Baixo-alto) e inferior direito (Alto-baixo) sugeriam
potenciais desvios espaciais. A inclinagao do gréfico de disper-
sdo correspondia ao valor I global de Moran."” Foi utilizada a
taxa de falsas descobertas Benjamini-Hochberg (FDR) para
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ajustar os valores de p. Também adotou-se 0 método Kernel,
uma técnica de interpolagio estatistica nio paramétrica em que
uma distribui¢io de pontos ou eventos ¢ transformada em uma
“superficie de risco continua”. Esse procedimento nos permitiu
filtrar a variabilidade do conjunto de dados, sem, no entanto,
alterar suas caracteristicas locais de maneira essencial.’® As and-
lises foram realizadas nos softwares R-language (R 2.8.1) e
TerraView (4.2.2)." Considerou-se significante p<0,05.

O Comité de Etica em Pesquisa local aprovou este estudo
sob o Protocolo de Aprovagio CAAE-06347012.0.0000.0058.

RESULTADOS

O estudo incluiu 32.906 criangas nascidas no Estado de Sergipe
de outubro de 2011 a outubro de 2012. No total, 921 criancas
apresentaram TF HbAS, 242 hemoglobina A (HbA) com hemo-
globina nio-S, e 21 foram diagnosticadas com DF (Tabela 1).
A Figura 1 mostra a distribuicdo espacial dos 921 casos de
HbAS com trago falciforme no Estado de Sergipe.

A HDAS teve correlagao espacial positiva com a porcenta-
gem de individuos autoidentificados como nio brancos, indi-
cando que, em Sergipe, ambas as condigoes tém caracteristicas
de agrupamento (Indice de Moran 0,2339; p<0,001). De acordo
com o grifico de dispersio de Moran, o primeiro quadrante do
sistema de coordenadas representa a conectividade espacial da
unidade de 4rea de alto valor observado cercada pela regiao de

Tabela 1 Distribuicdo de resultados anormais identificados
pela triagem neonatal para hemoglobinopatias em
Sergipe, 2011-2012.

.. % de | *Coeficiente

Resultado Frequéncia T
casos | deincidéncia

AFS 921 76,6% 2,70
AFC 234 19,4% 0,70
AFA2 18 1,5% 0,05
FS 16 1,3% 0,04
AFD 0,5% 0,02
FSC 4 0,3% 0,01
FC 0,0% 0,003
AF variante 1 0,0% 0,003
indeterminada
Total 1.202 100% -

AFS: heterozigoto para HgS e A; AFC: heterozigoto para Hg C e A;
AFAZ2: talassemia; FS: homozigoto para Hg S; AFD: heterozigoto para
Hg A e D; FSC: duplo heterozigoto para Hg S e C; FC: homozigoto
para Hg C; Variante indeterminada de AF: heterozigética para Hg A
e variante indeterminada. *nimero de caracteristicas detectadas ou
hemoglobinopatias divididas por todos os recém-nascidos testados
no periodo, multiplicado por 100.

alto valor observado (Alto-alto). As 4reas de aglomerado Alto-
alto estao localizadas principalmente em Aracaju (capital e prin-
cipal cidade do Estado de Sergipe) e cidades vizinhas (Figura 2).

Usando o LISA, detectamos pontos criticos de HbAS nas
regides Agreste e Leste, especialmente em Aracaju e cidades
vizinhas (Figura 3).

A maioria dos casos de AF com HbAS foi encontrada nas
cidades de Aracaju (n=273; 22,7%), Nossa Senhora do Socorro

Norte
0051 15km

Sertdo sergipano
Agreste
Eastern

Figura 1 Distribuicdo de casos de traco falciforme com
HbAS nas cidades de Sergipe, 2011-2012.

59
64¢ @
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| de Moran =0,2339

Figura 2 Diagrama de dispersdo de Moran paraincidéncia
de HbS e populacdo de negros e multirraciais em
Sergipe, 2011-2012.
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(n=102; 8,4%), Sao Cristévio (n=58; 4,8%), Itabaiana (n=39;
4,2%), Lagarto (n=37; 4,01%), ¢ EstAncia (n=46; 4,9%) (Figura 4).

DISCUSSAO

A incidéncia de HbS foi detectada pela triagem neonatal em

vdrios Estados brasileiros, 2>

e este estudo foi o primeiro a repor-
td-lo em Sergipe. A triagem neonatal universal pode identificar
bebés afetados antes de qualquer sintoma, bem como indivi-
duos heterozigotos assintomdticos que ainda podem transmitir
o gene aos seus filhos. A distribuicio geogréfica dessa popula-

cdo “silenciosa” é de extremo interesse.

Aracaju

Valores de p
Abaixo de 0,01
0,01a0,05
Norte 0,05a0,10

0 2040 60km Acima de 0,10

Figura 3 Distribuicdo espacial pelo método LISA,
que avalia a associacdo entre a incidéncia de HbS e a
porcentagem de negros e multirraciais nas cidades de
Sergipe, 2011-2012.

Sergipe ainda possui comunidades quilombolas, que sdo
grupos rurais, suburbanos ou urbanos, onde descendentes de
escravos vivem e compartilham um forte vinculo com suas
origens africanas.”? As comunidades quilombolas contribui-
ram para a manutencao das dreas de HbS porque costuma-
vam ser isoladas e tinham muitos casamentos consanguineos.
Ainda hoje sao comunidades bastante fechadas. A falta de mis-
cigenagio nessas regides pode ter permitido a manutengio da
alta incidéncia de HbS.

A distribuicao geografica tem sido usada para estudar doen-
cas em andlises epidemioldgicas.’**’ Essa ferramenta tem grande
importancia no estudo de doengas genéticas quando existe a
possibilidade de interven¢io com orientagao genética, como no
caso de aumento da incidéncia de portadores sauddveis do gene
que causa a condigdo. Portanto, conhecer as regioes de Sergipe
com maior incidéncia de individuos heterozigotos serve para
guiar o planejamento de acbes de satde para pacientes com
AF, além de informar portadores assintomdticos e aconselhar
as familias, o que pode alterar o perfil de incidéncia de doenga
falciforme nessa populagio.

O rastreamento do trago -talassemia em paises da regiio
do Mar Mediterrineo levou a uma queda drdstica na incidéncia
de casos de talassemia, porque as familias afetadas foram infor-
madas da condigio do portador e tiveram a oportunidade de
decidir sobre seu futuro reprodutivo.?® Essa experiéncia eleva
a expectativa de que uma abordagem semelhante com indivi-
duos com AF e suas familias possa eventualmente afetar a inci-
déncia de doenga falciforme. Independentemente do impacto

Brasil
Itabaiana

Lagarto

Valores de Kernel

sergipe Menor

Maior

Nossa Senhora do Socorro

Aracaju
Séo Cristévao

Estancia Geographical Coordinate System

Datum SIRGAS 2000
Fonte: IBGE

Figura 4 Mapa tematico de Kernel mostrando a densidade de casos de TF nas cidades de Sergipe, 2011-2012.
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da triagem na redugio da incidéncia de casos, os individuos
devem ser informados sobre sua condicio de TF para analisar
melhor suas decisdes reprodutivas.

A distribuicio de novos casos de HbS detectados pelo PTN
¢ semelhante & dos casos de TF nos municipios de Sergipe rela-
tados anteriormente em outra estratégia.” Esse resultado reforca
a necessidade de apoio dos servigos de satide nos municipios
com maior nimero de pacientes, focando no tratamento de
eventos agudos e acompanhamento médico e na orientagio
de heterozigotos assintomdticos e suas familias sobre o status
de portador.?’

A incidéncia de TF em Sergipe, segundo o PTN, foi de
2,7%, valor inferior ao estimado por Vivas’ em Aracaju (4,1%).
Isso provavelmente se deve ao fato de o estudo anterior ter esti-
mado a propor¢io de HbAS entre doadores de sangue, que
podem ter concordado com uma solicitagio de doagao de san-
gue de familiares com doenga falciforme.

O resultado da triagem universal em Sergipe revela aleato-
riedade espacial (valor de p de negros e multirraciais <0,05).
Encontramos correlacio espacial positiva, ou seja, altos valores de
uma varidvel terdo altos valores da mesma varidvel em sua adja-
céncia. A associacdo entre doenca falciforme e individuos negros
esteve presente desde o inicio da caracterizagio da doenga.®!

Para obter os beneficios da triagem neonatal universal para

hemoglobinopatias, deve estar disponivel, além do teste de
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