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TSNS resumo

Triagem neonatal Introducdo: As hemoglobinopatias sdo as alteracdes genéticas mais comuns no homem, sendo a
hemoglobina (Hb) S a mais freqiiente entre todas. Sua ocorréncia no estado de Mato Grosso do Sul ainda
néo foi sistematicamente avaliada. Objetivos: Caracterizar a ocorréncia de Hb S por genétipos, sexo,
idade no momento do diagnéstico, indice de cobertura e prevaléncia em Mato Grosso do Sul. Material e
método: Estudo retrospectivo, transversal e descritivo, desenvolvido com os resultados de triagem neonatal
para hemoglobinopatias, utilizando a técnica de cromatografia liquida de alta pressao, no Instituto de
Pesquisas, Ensino e Diagndsticos da Associacéo de Pais e Amigos dos Excepcionais (IPED/APAE) de Mato
Grosso do Sul em 2000-2005. Resultados: De 190.809 individuos triados, 2.624 (1,38%) encontraram-
se alterados, correspondendo a 2.385 neonatos e 239 criancas maiores de 28 dias. Ndo houve diferenca
entre os sexos, sendo 1.335 do sexo feminino e 1.289 do masculino. Os gendtipos alterados encontrados
foram traco falciforme (FAS [99,16%]) e doencas falciformes (FS [0,61%)] e FSC [0,23%]). Conclusao:
Esse primeiro estudo de triagem realizado no estado de Mato Grosso do Sul mostra que o programa
desenvolvido pelo IPED/APAE esta se solidificando no estado e avancando em relacdo ao indice de
cobertura da populacdo e ao diagndstico precoce. Esses indicadores podem embasar acdes preventivas
(aconselhamento genético e estudos familiares) e assistenciais (tratamento ambulatorial continuo), que
visam a reducéo da morbimortalidade de individuos acometidos por essas afeccoes no estado.

abstract ST

Background: Hemoglobinopathies are the most common genetic disorders in humans and Hb S is the most | Neonatal screening
frequent among them. Its occurrence in the state of Mato Grosso do Sul has not been systematically analyzed
yet. Objectives: To describe the occurrence of hemoglobin S according to genotypes, gender, age at the
moment of diagnosis, cover index and prevalence in the state of Mato Grosso do Sul. Material and method:
Retrospective, transversal and descriptive study of the results of neonatal screening for hemoglobinopathies
performed with high pressure liquid chromatography technique at Instituto de Pesquisa, Ensino e Diagndsticos
da Associagdo dos Pais e Amigos dos Excepcionais (IPED/APAE) in the state of Mato Grosso do Sul (2000-
2005). Results: Among 190,809 screened individuals, 2,624 (1.38%) showed alterations, 2,385 were
neonates and 239 were children aged 28 days or more. There was no difference in gender (1,335 females
and 1,289 males). The altered genotypes were FAS (99.16%), FS (0.61%) and FSC (0.23%). Conclusion:
This first study of neonatal screening in the state of Mato Grosso do Sul revealed that the state program
developed by IPED/APAE has been consolidating and advancing as to cover index and early diagnosis. These
indicators may be the basis for preventive (genetic counseling and family studies) and assistance measures
(continuous ambulatory treatment), which aim at the reduction of morbimortality in individuals with these
hemoglobinopathies in the state.
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Introducao

As alteracdes dos genes das globinas causam os defeitos
hereditarios da sintese da hemoglobina (Hb). A mutacéo
que resulta em Hb S se da pela troca de uma Unica base no
c6don 6 do gene da globina a. Uma adenina é substituida
por uma timina, resultando na troca do residuo glutamil
na posicdo beta 6 por um residuo valil®. Essa modificacéo
estrutural dos aminoécidos manifesta seu efeito por meio
de precipitacdo e polimerizacao da Hb S, acarretando mu-
danca de forma, o que conduz a deformacao da hemacia,
que adquire a forma de foice"?, reduzindo drasticamente
o tempo de vida da célula para sete a 25 dias".

O termo “doenca falciforme” é usado para determi-
nar um grupo de afec¢des genéticas caracterizadas pelo
predominio da Hb S. Essas alteracdes incluem a anemia
falciforme (Hb SS) e as duplas heterozigoses, como HbSC('.
A heterozigose para Hb S define uma situacdo clinicamente
benigna em que o individuo apresenta as hemoglobinas A
e S (HbAS)®@.

A inclusdo obrigatéria da pesquisa de hemoglobinopa-
tias no exame de triagem neonatal, regulamentada pela
Portaria n° 822, de 6 de junho de 2001, do Ministério da
Salde®, é relevante para a reducdo da taxa de mortalida-
de entre criangas. Isso permite precoce identificacdo das
alteracdes, profilaxia adequada e seguimento ambulatorial
regular®.

Em janeiro do ano 2000, a Lei Estadual n° 2.079 tor-
nou compulséria a realizacdo de exames para deteccéo de
hemoglobinopatias em criancas recém-nascidas em todo
o estado de Mato Grosso do Sul(2.

A triagem neonatal realizada pelo Instituto de Pesquisas,
Ensino e Diagnésticos da Associagdo de Pais e Amigos dos
Excepcionais (IPED/APAE) no estado de Mato Grosso do
Sul utiliza o método diagndstico de cromotografia liquida
de alta eficiéncia (HPLC), que, segundo Aradjo et al.®, é
considerado técnica altamente sensivel para o estudo das
hemoglobinas anormais por evidenciar pequenas quantida-
des de Hb A, bem como Hb S, Hb C e outras hemoglobinas
anormais, na presenca de grandes quantidades de Hb F. Os
sistemas automatizados proporcionam um processamento
rapido das amostras com alto indice de reprodutibilidade
e exatiddo, constituindo-se um excelente método para
triagem neonatal.

Naoum e Naoum(* referem ainda que, na automacéo
da HPLC, hé grande eficiéncia e precisdo, permitindo a
quantificagao de Hb A, A2 e fetal, bem como de hemoglo-

binas variantes. Assim, as hemoglobinas A, A2, fetal, S, C,
O Arébia, D Los Angeles e G Filadélfia podem ser separadas
umas das outras.

Considerando os aspectos mencionados, pretende-se
neste estudo caracterizar a ocorréncia de HbS por gené-
tipos, sexo, idade em dias no momento do diagndstico,
indice de cobertura e prevaléncia no estado de Mato Grosso
do Sul no periodo de 2000 a 2005.

Material e método

Estudo retrospectivo, transversal e descritivo desenvol-
vido a partir dos resultados obtidos na triagem neonatal
para hemoglobinopatias no IPED-APAE, em Mato Grosso
do Sul, no periodo 2000-2005.

A amostra geral consistiu em 190.809 individuos subme-
tidos a exame para identificacdo de hemoglobinopatias pelo
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) desenvol-
vido no estado de Mato Grosso do Sul. Foram incluidas nos
resultados todas as pessoas que apresentaram o diagnéstico
de doenca falciforme ou traco falciforme comprovado por
HPLC. Tal metodologia é automatizada e utiliza kits para
confirmacdo e reconfirmacao dos casos alterados, ambos
do BIO-RAD Laboratories®.

Foram excluidos aqueles que possuiam outras he-
moglobinopatias ndo-falciformes ou tinham informacdes
nao-disponiveis em sua ficha, o que se tornou um fator de
limitacdo da pesquisa, uma vez que se utilizaram dados
secundarios.

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

Os dados foram organizados em planilha Excel® e as
medidas descritivas calculadas com o programa SAS para
Windows versdo 8.0. As prevaléncias foram estimadas por
ponto e por intervalo de confianca (IC) de 95%, utilizando
a distribuicdo de F e considerando a populacéo finita®?. Os
dados acerca do tamanho da populagdo foram os relatados
no Sistema de Informacdes de Nascidos Vivos (SINASC).

O projeto de pesquisa, protocolo n® 676, previamente
aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade
Federal de Mato Grosso do Sul (UFMS) em 14 de feverei-
ro de 2006, foi autorizado pela direcdo do IPED/APAE e
desenvolvido integralmente segundo os principios éticos
estabelecidos na Resolucdo n° 196, de 10 de outubro de
1996, do Conselho Nacional de Satde (CNS).
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Resultados

O indice de cobertura de exames para hemoglobino-
patias do PNTN em Mato Grosso do Sul variou durante o
periodo de 2000 a 2005, destacando-se 0 ano 2002 com o
maior indice (92,06%) (Tabela 1). O ano da implantacéo
do programa, 2000, foi o que apresentou menor indice
(28,38%).

Foram analisados os resultados obtidos pelo IPED/APAE
referentes a 190.809 individuos submetidos ao PNTN no

estado de Mato Grosso do Sul no periodo de 2000 a 2005.
Desse total, 2.624 (1,38%) apresentaram HbS em diferentes
associacdes genotipicas, sendo 2.385 neonatos (0-28 dias)
e 239 criancas (acima de 28 dias), sendo 1.335 do sexo
feminino e 1.289 do masculino. Ao analisar a prevaléncia de
traco falciforme (FAS) por ano, a Tabela 2 mostra que hou-
ve maior prevaléncia no ano 2000 em relacdo aos demais
anos, provavelmente devido a baixa cobertura no inicio do
programa, quando se destacaram os casos encontrados.

A freqiiéncia dos diferentes gendtipos observados foi:
a) associacdo entre Hb fetal, HbA e HbS (FAS) - 99,16%

Total de triagens, exames de hemoglobinas e indice de cobertura em pessoas triadas no

Tabela 1

IPED/APAE, Mato Grosso do Sul, 2000 a 2005

Coleta de dados - IPED/APAE

Ano Total de triagens 2L d?
hemoglobinas

2000 31.544 11.490
2001 32.681 32.681
2002 36.764 36.764
2003 34.305 34.305
2004 37.961 37.961
2005 37.608 37.608

Total 210.863 190.809

Total de nascidos vivos*  indice de cobertura (%)

40.490 28,38
40.070 81,56
39.933 92,06
39.248 87,41
41.567 91,32
41.424 90,78
242.732 -

*Informacdes Sistema de Informagdes de Nascidos Vivos do Departamento de Informaco e Informatica do Sistema Unico de Satide de Mato Grosso do Sul (SINASC/DATASUS/MS).
IPED/APAE: Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagndsticos da Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais.

Prevaléncias de FAS e FS e FSC estimadas por ponto e por intervalo de confianca de 95% em

Tabela 2

Ano Prevaléncia (%)* IC 95%**

2000 2,463 2,2291-2,7170

2001 1,5881 1,5302-1,6488

2002 1,4688 1,4339-1,505

2003 1,7957 1,7458-1,8476

2004 1,5542 1,56174-1,5924

2005 1,5848 1,5463-1,6247

Todo 1,6477 1,6214-1,6746
Prevaléncia (%) IC 95%

Todo 0,0105 0,0085-0,0131
Prevaléncia (%) IC 95%

Todo 0,0042 0,0029-0,0061

FAS

FS

FSC

pessoas triadas no IPED/APAE, Mato Grosso do Sul, 2000 a 2005

Prevaléncia (razao) IC 95%

1/40,6 1/44,9-1/36,8
1/63 1/65,4-1/60,6
1/68,1 1/69,7-1/66,4
1/55,7 1/57,3-1/54,1
1/64,3 1/65,9-1/62,8
1/63,1 1/64,7-1/61,6
1/60,7 1/61,7-1/59,7

IC 95%
1/11.828,4-1/7.621,5

Prevaléncia (razao)
1/9.540,5

IC 95%
1/33.899,6-1/16.462,7

Prevaléncia (razdo)
1/23.851,1

*Estimativa da prevaléncia por ponto; **estimativa da prevaléncia por intervalo de confianga de 95%.

FAS: traco falciforme; IC: intervalo de confianca; FS e FSC: doencas falciformes.
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(2.602 casos); b) associacdo entre Hb fetal e HbS (FS)
-0,61% (16 casos); e c) associacao entre Hb fetal, HbS e
HbC (FSC) - 0,23% (seis casos). Considerando apenas os
recém-nascidos (0-28 dias), foram encontrados 19 neonatos
com gendtipos sugestivos de doencas falciformes (13 com
FS e seis com FSC) e 2.366 com gendtipos sugestivos de
traco falciforme (FAS) (Tabelas 2 e 3).

Por outro lado, um estudo epidemioldgico sobre doencas
falciformes realizado em um hospital da india central constatou
que a ocorréncia no sexo feminino € menor por dispensarem-se,
nesse pais, melhores cuidados a individuos do sexo masculino,
negligenciando os do feminino™. No Brasil, em Fortaleza, um
estudo de triagem neonatal para hemoglobinopatias demons-
trou maior prevaléncia de HbS no sexo masculino®.

Ocorréncia de casos de HbS segundo sexo e idade em dias no momento do diagndstico e

resultado de diagndstico para FAS*, FS** e FSC*** em pessoas triadas no IPED/APAE, Mato

Tabela 3 Grosso do Sul, 2000 a 2005

Feminino

Diagndstico
|dade (dias) FAS FS FSC Total
(0) 00 |- 28 1.210 6 4 1.220
(1)291--1180 102 3 0 105
(2)>180 10 0 0 10
Total 1.322 9 4 1.335

Masculino

Diagnéstico
|dade (dias) FAS FS FSC Total
(0) 00 |- 28 1.156 7 2 1.165
(1)291---1180 117 0 0 117
(2)>180 7 0 0 7
Total 1.280 7 2 1.289

*Associacao entre Hb fetal, HbA (normal) e HbS; **associagdo entre Hb fetal e HbS; ***associacao entre Hb fetal, HbS e HbC.

FAS: traco falciforme; FS e FSC: doengas falciformes; Hb: hemoglobina.

Os resultados mostraram que 2.624 pacientes ana-
lisados apresentaram hemoglobinopatias falciformes,
caracterizando 1,38% de alteraces para o gene S. Esse
achado corrobora os descritos na literatura, que mostram
que a Hb S é, no Brasil, a mais freqliente das hemoglobinas
variantes® 4.

Com relagcdo ao sexo, os achados do presente estudo
se assemelham a pesquisa epidemiol6gica conduzida por
Bandeira et al.®), que avaliaram, em Pernambuco, a pre-
valéncia de HbS e sua ocorréncia sequndo sexo, peso e
Apgar, sem que encontrassem diferencas estatisticamente
significativas entre sujeitos do sexo masculino e do feminino.
Um estudo de triagem de hemoglobinopatias na cidade de
Salvador tampouco encontrou diferenca entre sujeitos do
sexo masculino e do feminino®.

Com relacdo a idade no momento do diagnéstico das
hemoglobinopatias falciformes, houve destaque, nesta investi-
gacdo, para os neonatos. O diagndstico precoce é fundamental
por causa da freqliéncia das hemoglobinopatias no Brasil e da
gravidade de certas formas dessa patologia. Assim, a triagem
neonatal e o diagndstico precoce trazem beneficios essenciais
a criacdo de programas preventivos e assistenciais'®. Viana-
Baracioli et al.?% compartilham dessas idéias e afirmam que,
quanto mais precoce o diagndstico, principalmente de homo-
zigose, o acompanhamento pode ser iniciado, aumentando
a sobrevida do paciente. Uma analise dos dbitos registrados
pelo Sistema de Informagdes de Mortalidade, no periodo de
1979 a 1995, mostra que 25% dos portadores de anemia
falciforme ndo alcancaram os 4 anos de idade, e quase 80%
deles ndo completaram 30 anos'”.

Nos Gltimos anos, as expectativas relativas a morbidade
e a mortalidade pela doenca falciforme modificaram-se
significativamente, em parte devido a maior preciséo e a
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precocidade no diagndstico, e em parte ao crescente volu-
me de novos conhecimentos sobre a doenca. Além disso,
houve gradual sensibilidade dos 6rgdos de satde publica
em nosso pais, motivada especialmente por movimentos
sociais relacionados com a populagdo negra e as associacdes
de portadores do gene HbS(2.

Quanto aos indices de cobertura do PNTN em Mato
Grosso do Sul, observa-se que a sua implantacao ocorreu
em 2000, com discreto aumento em 2002 e posterior
decréscimo, seguida por discreta variagdo no periodo
pesquisado, evidenciando que o programa desenvolvido
pelo IPED/APAE ainda esta se solidificando no estado. Este
estd avancando em relacdo ao indice de cobertura da
populacdo e ao diagnéstico precoce, gerando subsidios
para a aplicacao dos aspectos previstos no Programa de
Anemia Falciforme®.

Com relagdo a prevaléncia de FAS, os valores se asse-
melharam aos encontrados em pesquisas na regido Sul do
Brasil, como a realizada no Rio Grande do Sul envolvendo
um ano de triagem neonatal e que detectou 1,4% de alte-
racéo no padrao hemoglobinico em um total de 117.320
recém-nascidos‘?.

Na regido Sudeste, outra pesquisa desenvolvida no
estado de Sao Paulo, entre 1992 e 2000, em 78 institui-
¢Oes e 36 municipios, com 281.844 bebés, envolvendo a
populacdo geral encontrou prevaléncia de 2% de HbAS e
0,6% de HbAC®,

Uma pesquisa para deteccdo de hemoglobinopatia S em
recém-nascidos no Instituto Materno-Infantil de referéncia
no estado de Pernambuco identificou, em uma amostra de
1.988 sujeitos, 5,1% de prevaléncia do traco falciforme®. O

gene da HbS tem alta freqiiéncia em toda a América, e no
Brasil é mais freqliente nas regides Sudeste e Nordeste(?.
Outro estudo, desenvolvido na cidade de Salvador, Bahia,
encontrou em recém-nascidos a freqiiéncia de 9,8% para
HbAS, considerado um dos maiores valores descritos no
Brasil®.

A contribuicdo cientifica desse primeiro estudo de triagem
realizado no estado de Mato Grosso do Sul confirma que o
diagnéstico foi precoce para as alteracdes falciformes, como
previsto no Programa de Anemia Falciforme. Nos casos de
anemia falciforme, o diagndstico precoce aponta para atendi-
mentos ambulatoriais que favorecam a reducdo da morbimor-
talidade em individuos acometidos por essas afeccdes.

Conclusao

A geracdo de informacdes acerca das hemoglobinopa-
tias falciformes deste primeiro estudo realizado no Mato
Grosso do Sul aponta indicadores que podem embasar
acOes preventivas (aconselhamento genético e estudos fa-
miliares) e assistenciais (tratamento ambulatorial continuo),
que visam a reducdo da morbimortalidade de individuos
acometidos por essas afeccdes no estado.
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