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RESUMO

A anemia falciforme (AF) é uma doenca hereditdria de cardter genético transmitida de pai
para filho, sendo considerada a doenca genética de maior incidéncia mundial. Estimativas
indicam que em torno de 5 a 6% da populagdo carregam o gene da hemoglobina S (Hb S),
tendo maior incidéncia em pessoas negras. No Brasil, a anemia falciforme € questdo de saide
publica, com importancia epidemiolégica em virtude da prevaléncia, caracteriza-se como
quadros hemoliticos hereditdrios que evoluem cronicamente, causando danos fisicos e
emocionais as pessoas acometidas. O diagndstico precoce da anemia falciforme € importante
para que o paciente tenha uma melhor qualidade de vida, diagnostico esse que pode ser feito
por meio do PNTN- Programa Nacional de Triagem Neonatal ou pelos hemocentros, 6rgao
responsavel pela captacdo e triagem de sangue dos doadores. Nesse, nesse sentido, essa
pesquisa teve como objetivo analisar a frequéncia alélica dos alelos Hb S identificadas em
resultados de exames neonatais do Hospital Materno Infantil Nossa Senhora das Mercés e
dos pacientes atendidos no Hemocentro — Sdo Luis no periodo de 2013 a 2015. Foi realizada
pesquisa bibliografica utilizando as bases SCIELO e MEDLINE, através do Portal
Periddicos Capes e andlise dos dados cedidos pela Maternidade e Hemomar. Entre os anos
de 2009 a 2014 foram 9.501 RN que realizaram o teste neonatal, destes 2.231 resultados do
exame nunca foram recolhidos pelos responsaveis na maternidade, ou seja 23% do total.
Constatou-se que dentro desse universo de 23% foram identificados 68 casos de tragos
falcémicos. No entanto, se essa amostragem correspondesse ao total, poderiam ser 13% dos
nascimentos com trago falciforme na regido de Pinheiro, um dado que requer atenc¢ao, pois,
estd acima do que alerta a literatura. No hemocentro foram analisados os ndmeros de
atendimentos no periodo de 2013 a 2015 foram atendidos um total de 2.520 pessoas por
conta de crises comuns em doentes falciforme, sendo que 19,04% eram novos pacientes e
80,96% eram pacientes reincidentes, que retornaram ao hemocentro devido as crises
falcémicas. Os estudos ressaltam a importancia a disseminacdo de informagdes sobre a
importancia da triagem neonatal, aconselhamento genético além de criacdo de politicas
publicas que possam tratar as doengas negligenciadas como as hemoglobinopatias como caso
de satide publica, de forma que possa minimizar a incidéncia na populagdo.

Palavras-chave: Hemoglobinopatias. Doenga falciforme. Triagem neonatal. Hemocentro.
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ABSTRACT

Sickle-cell anemia (Sickle-cell anemia) is an inherited genetic disease transmitted from
father to son, being considered the genetic disease with the highest incidence worldwide.
Estimates indicate that around 5-6% of the population carry the hemoglobin S (Hb S) gene,
with a higher incidence in black people. In Brazil, sickle-cell anemia is a public health issue,
with epidemiological importance due to prevalence. It is characterized as hereditary
hemolytic conditions that evolve chronically, causing physical and emotional damage to
people affected. The early diagnosis of sickle cell anemia is important for the patient to have
a better quality of life, a diagnosis that can be made through the PNTN - National Neonatal
Screening Program or through blood banks, the body responsible for donor blood collection
and screening. In this sense, this research aimed to analyze the allelic frequency of the HbS
alleles identified in the results of neonatal exams of the Hospital Materno Infantil Nossa
Senhora das Mercés and the patients attended at the Hemocentro - Sdo Luis in the period
from 2013 to 2015. Using the SCIELO and MEDLINE databases, through the Capes
Periodical Portal and analysis of the data provided by Maternidade and Hemomar. Between
2009 and 2014, 9,501 newborns underwent the neonatal test, of which 2,231 test results were
never collected by those responsible for maternity, or 23% of the total. It was found that
within this universe of 23%, 68 cases of sickle cell traits were identified. However, if this
sample corresponded to the total, it could be 13% of the sickle-shaped births in the Pinheiro
region, a fact that requires attention, since it is above what the literature warns. At the
hemocenter were analyzed the numbers of visits in the period from 2013 to 2015 were
attended a total of 2,520 people because of crises common in sickle cell patients, 19.04%
were new patients and 80.96% were recurrent patients, who returned Hemocenter due to
sickle cell crisis. The studies emphasize the importance of disseminating information about
the importance of neonatal screening, genetic counseling, and the creation of public policies
that can treat neglected diseases such as hemoglobinopathies as a public health case, so as
to.

Keywords: Hemoglobinopathies. Sickle cell disease. Neonatal screening. Blood center
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1 INTRODUCAO

A anemia falciforme (AF) ¢ uma doenca hereditdria de cardter genético transmitida
de pai para filho, sendo considerada a doenca genética de maior incidéncia mundial (OAKIS,
2013). Esta é definida como uma situacdo patoldgica proveniente de uma deficiéncia na
oxigenacdo dos tecidos, comprometendo assim a capacidade de transporte pelo sangue, de

acordo com Reis (2004).

Estimativas indicam que em torno de 5 a 6% da populagdo carregam o gene da
hemoglobina S (Hb S), tendo maior incidéncia em pessoas negras. As regides onde a
condicdo de portador e doente é mais prevalente sdo Sudeste e Nordeste (FIGUEIREIDO,
2014). Segundo Ministério da Sadde (2013) a mutagao teve origem no Continente Africano,
mas que se disseminou pelo mundo através da miscigenacdo, estd se d4 quando a base
nitrogenada Adenina € substituida pela Timina no gene codificante da hemoglobina,

ocorrendo assim a substitui¢do do 4cido glutamico pela valina (OAKIS, 2013).

O Brasil é um dos paises que teve grande influéncia do trafico de escravos entre os
séculos XVI E XIX de acordo com MEIRELES, (2009), projecdes indicam que em torno de
seis milhdes de cativos desembarcaram nos portos brasileiros. Em torno do século X VIII os

portos de Sao Luis - MA e Belém-PA tiveram grande importancia neste cendrio colonial.

A AF (Anemia Falciforme) estd associada a alta morbidade e mortalidade, nas
criangas com menos de cinco anos de idade, a mortalidade estd em torno de 25% dos casos
em sua maioria por sequestro esplénico ou sindrome toracica aguda, (WATANABE, 2008).
A identificagdo precoce da doencga € de crucial importincia para o bem estar do individuo,
desta forma em 2001 o Ministério da Satde através da Portaria de n° 822/01 incluiu no
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) o diagndstico das hemoglobinopatias,

tornando-o um exame obrigatorio para os recém-nascidos (RAMALHO, 2003).

No Brasil, a anemia falciforme € questdo de satide publica, com importancia
epidemioldgica em virtude da prevaléncia, caracteriza-se como quadros hemoliticos
hereditdrios que evoluem cronicamente, causando danos fisicos € emocionais as pessoas

acometidas (BANDEIRA, 2008).

Os estados da Bahia e Rio de Janeiro apresentam os maiores indices de anemia
falciforme do pais, em seguida vem o estado de Goids, Pernambuco e Maranhdo juntos

(Brasil, 2015), além de serem os estados com alto grau de miscigenacao. Entretanto, algumas
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regides do Estado do Maranhao como a cidade de Pinheiro apresenta uma elevada populagao
de afrodescendentes, nesse sentido, essa pesquisa teve como objetivo analisar a frequéncia
alélica dos alelos Hb S identificadas em resultados de exames neonatais do Hospital Materno
Infantil Nossa Senhora das Mercés e dos pacientes atendidos no Hemocentro — Sao Luis e

Pinheiro.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Hemoglobinas

A hemoglobina € a principal proteina transportadora de O2 no sangue humano ela
estd localizada exclusivamente nos eritrocitos. Exerce ainda fung¢des no transporte do
diéxido de carbono e na regulacdo de equilibrio dcido- base (JOHN, 2010; TEIXEIRA,
2014).

Cada molécula de hemoglobina A (Hb A) normal do adulto, consiste em quatro
cadeias polipeptidicas o> B». Cada cadeia da hemoglobina estd associada a um grupo
prostético chamado heme. O grupamento heme € uma molécula de porfirina contendo um
fon de ferro, que, na mioglobina e na hemoglobina, permanecem no estado ferroso, Fe?*. As
porfirinas consistem em um anel plano, resultante da ligacdo de quatro ntcleos pirrélicos
ligados por pontes de metina, que apresentam cadeias laterais varidveis; o tipo de porfirina
encontrada na hemoglobina é a protoporfirina IX. Essa rede planar de duplas ligacdes

conjugadas absorve a luz visivel e colore o heme em vermelho intenso. (HOFFBRAND,

2013; MARZZOCO, 2014; Murray, 2014).

A molécula de hemoglobina possui diametro de aproximadamente 5,5nm que lhe
proporciona um modelo globular € um pouco achatado. O peso molecular das hemoglobinas
humanas € préximo de 64.500 daltons, e com pequenas variagdes entre os diferentes tipos.
Todas as moléculas das hemoglobinas das fases embriondrias, fetal e por-nascimento tem
574 aminodcidos, destes 282 estdo na composi¢do das duas globinas tipo alfa (141
aminodcidos por globina tipo alfa) e 292 na composi¢do das duas globinas tipo beta (146

aminodcidos tipo beta) (NAOUM, 2009).

A hemoglobina A s6 é produzida nos eritrocitos apds seis meses de vida e por toda a
fase adulta, sendo composta por dois pares de cadeias polipeptidicas: a2/B2. A propor¢do da
distribuicdo das hemoglobinas nas hemdcias em cada individuo a partir deste periodo fica
em: Hb A = 96%-98%; HbA2 = 2,5%-3%; e Hb F = 0%-1% (NETO & PITOMBEIRA,
2003).

Nos estdgios iniciais, o tetraimero de hemoglobina Gower-1 consiste em duas cadeias
¢ (agrupamento B) e duas { (agrupamento o). Proximo ao inicio da oitava semana de

gestagdo, as cadeias produzidas sdo gradualmente substituidas pela cadeia a adulta e duas
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diferentes cadeias fetais designadas Gy e Ay. As cadeias y sdo diferentes somente pela
presenca de glicina ou alanina na posi¢do 136, respectivamente. Durante o periodo de
transicdo entre o estdgio embrionario e fetal, as hemoglobinas Hb Gower 2 (a2 €2) e Hb
Portland (£2 y2) sdo detectadas. A HbF (02 y2) torna-se a hemoglobina predominante ao
longo do periodo fetal restante, apds o nascimento, as cadeias y sdo substituidas pelas cadeias
B e o. Por volta do 6° més apés o nascimento, 97 a 98% da hemoglobina é formada pelo
tetramero a2f32 (HbA), enquanto a Hb F também sdo encontrados no sangue adulto normal,

mas em pouquissima quantidade (TORRES E BONINI-DOMINGOS, 2005).

Embora sejam mais de 1.100 mutagdes genéticas conhecidas que afetam a
hemoglobina humana, em sua maioria estas ndo representam anormalidades clinicas. No
entanto, as mutacdes nos genes que codificam as subunidades o ou B podem afetar
potencialmente sua func¢do bioldgica. Quando isso acontece com essa proteina denominamos

essa condi¢ao de hemoglobinopatia.

Mais de 1.650 variantes dessa proteina ja foram identificadas. De acordo com a
Organiza¢do Mundial de Satdde, cerca de 7% da populacdo mundial é portadora de genes
subjacentes a tais distirbios (WEATHERALL & CLEGG, 2001). Abrangendo as doencas
que cursam com uma alteracdo quantitativa da sintese de alguma globina (talassemias) e as
doencas em que a sintese de uma globina estruturalmente diferente leva a formacao de uma
hemoglobina anormal (BAIN, 2001; GLOBIN E GENE SERVER, 2015). As

hemoglobinopatias sdo um grave problema que muitos paises em desenvolvimento possuem.

As variantes estruturais sdo divididas em trés classes, de acordo com o fendtipo
clinico: variantes que causam anemia hemolitica, como por exemplo, a hemoglobina
falcémica (Hb S) e hemoglobina C (Hb C), variantes com transporte de oxigénio alterado,
tal como a metemoglobina (Hb M), e as hemoglobinas variantes com fenétipos de
talassemia, como por exemplo a hemoglobina E (Hb E) (TORRES E BONINI-DOMINGOS,
2005).

2.2 Hemoglobinopatias

A pressdo seletiva que as espécies sofreram e sofrem decorrente das alteragdes
ambientais associadas a variabilidade genética e também mutacdes ao longo do tempo,
produzem novos alelos, além da recombinac¢do embaralhar os alelos em novas combinagdes.

Nos humanos, outras alteragdes ocorreram de forma inadequada e acabaram por prejudicar
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a producdo de proteinas, hormdnios e enzimas, tornando-os com fungdes anormais ou
simplesmente sem funcdes (NAOUM, 2009). Os organismos tém uma tendéncia inerente a
sofrer alteracdo de um estado hereditdrio para outro. Tais mudancas hereditdrias sdo
chamadas de mutacdes e sdo as principais causas das doencas hereditarias. (GRIFFITHS et

al., 2002; NAOUM, 2009).

Atualmente sabe-se que hd cerca de sete mil doengas hereditdrias diferentes, a
maioria delas rarissimas e de interesse eminentemente cientifico. Sdo poucas as doencgas
hereditdrias, mas, que atingem milhdes de pessoas e que sdo de grande importincia tanto
para a ciéncia quanto para a saide publica (NAOUM, 2009). As hemoglobinopatias,
portanto, sdao um conjunto de doencas ocasionadas por defeitos na proteina hemoglobina

(NAOUM, 1997).

As mutagdes estruturais que sdo ao mesmo tempo frequentes e produzem
manifestacdes clinicas relevantes resumem-se a um pequeno numero dentre as quais 0s
exemplos mais importantes sdo: Hb S, Hb C, Hb D e as hemoglobinas instiveis (ZAGO,
2004). As hemoglobinas instdveis constituem um grupo de variantes genéticas da
hemoglobina, nestas a mutacdo de aminodcidos pertencentes as globinas alfa e beta afeta a
estrutura tornando assim a molécula instdvel. Contribuem para anemias hemoliticas crOnicas

em seus portadores (NAOUM, 1997).

Dentre as variagdes supracitadas, a Hemoglobina D apresenta a mesma mobilidade
da Hb S em eletroforese de pH alcalino. E possivel separi-las por eletroforese em dgar pH
acido (pH 5 a 6), e por ndo se insolubilizar em solucdes redutoras de oxigénio. Quando
associada a Hb A, a heterozigose de Hb AD o portador é totalmente assintomético, e a fracao
anormal da hemoglobina normal constitui entre 30 e 50% do total. A prevaléncia de
portadores de Hb AD no Brasil € por volta de um caso para cada cinco mil pessoas
analisadas. Casos de homozigoses de Hb D (Hb DD) sdo rarissimos, € podem estar
associados a discreto grau de anemia (NAOUM, 2009). Atualmente, ha dezenas de
hemoglobinas variantes que migram na posi¢do de S ou D e que foram denominados por
local de origem e que sdo diferenciadas em eletroforeses em dgar 4cido, isofocalizacgdo,

HPLC, e por biologia molecular.

A hemoglobina C (Hb C) € outra variante de hemoglobina resultante de uma mutagao
no gene B-globinico, que codifica as cadeias B da hemoglobina, originada pela substitui¢do

do 4cido glutdmico por lisina na posi¢do 6 da B- globina, causando um leve distirbio
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hemolitico. Um individuo pode ser heterozigdtico para a mutagao (AC) quando s6 um dos
genes globinicos estd mutado ou homozigético (Hb CC) quando os dois genes -globinicos
estdo mutados. Possui prevaléncia entre 15% a 30% nos povos de origem africana, e sua
frequéncia € bastante varidvel na populacdo brasileira, dependendo da regido analisada, sua
relevancia clinica € maior quando se apresenta em combina¢do com a Hb S dando origem a
uma forma de doenca falciforme (BONINI-DOMINGOS, 2003; ZAGO, 2004; COTTON et
al., 1999). Das muitas doencgas hereditdrias da hemoglobina, destacam-se a talassemia e a
doenca falciforme (DF) sendo esta ultima a de maior impacto clinico, social e

epidemioldgico.

No mundo, cerca de 270 milhdes de pessoas possuem genes que determinam
hemoglobinas anormais e 300 a 400 mil criangas nascidas vivas apresentam anemia
falciforme ou alguma forma de talassemia grave. No Brasil, a anemia falciforme é questio
de saide publica, com importancia epidemiolégica em virtude de sua prevaléncia,
caracterizada por apresentar quadros hemoliticos hereditdrios que evoluem cronicamente,
causando danos fisicos e emocionais as pessoas acometidas. Os crescentes conhecimentos
das propriedades estereoquimicas da hemoglobina permitiram um melhor entendimento do
mecanismo molecular da falcizacio (BANDEIRA, 2008; ZAGO, 2004; WHO, 1983;
FERREIRA, 2012).

Para a Talassemia, existem trés formas do ponto de vista clinica a: trago talassémico
a (delecao de um ou dois genes o), doenca da Hb H (trés genes a afetados) e sindrome da
hidropisia fetal (quatro genes o afetados). E as formas sintomaticas da [-talassemias
classificam-se em talassemia maior (forma que se denominava anemia de Cooley), que
corresponde a forma mais grave, dependente de transfusdo, e a o talassemia intermedidria,

menos grave (CANCADO, 2006; ZAGO, 2004).

2.3 Anemia Falciforme

A anemia falciforme foi identificada pela primeira vez em 1910 em um estudante
negro de origem caribenha pelo médico James B. Herrick e o caso foi publicado no Archives
of Internal Medicine. A partir dai essa doenca passou a ser considerada uma patologia racial,
a tal ponto que entre as décadas de 1920 e 1940 foi utilizada como um marcador racial de
quem seria ou ndo negro, além das varia¢cdes morfolégicas como cor da pele, altura, textura

do cabelo, perfil do cranio e caracteristicas faciais como forma do nariz e dos ldbios e cor
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dos olhos. Entretanto, cada vez mais a pratica contradizia a teoria, pois os ‘brancos’ que
eram diagnosticados como portadores da anomalia eram de imediato suspeitos de serem
negros. Isso certamente exerceu influenciou e provocou um pensamento sobre sua
prevaléncia em populacdo negra aqui no Brasil. (SAVITT, 1981; MACEDO, 2005; PENA,
2004; FRY, 2005).

No Brasil por volta da década de 90 quando estava sendo lancado o Programa
Nacional de Direitos Humanos onde estavam inseridas atividades planejadas no interesse da
“comunidade negra”, o subgrupo da saide organizou uma mesa redonda que abordava a
saude da populacdo negra, onde a anemia falciforme, por ser considerada a doenca
hereditdaria mais comum do Brasil ganhou visibilidade por ser e predominante nos
afrodescendentes pois, o Brasil apresenta uma populacdo com diferentes origens étnicas e
com diversificados graus de miscigenacdo, decorrentes da imigracdo de individuos
origindrios principalmente do continente africano. (FRY, 2005; ANVISA, 2001;
MANFREDINE, 2007).

Dentro da populacdo negra ela acomete cerca de 0,1 a 0,3%, e com perspectiva de
crescimento, pois, como em nosso pais hd elevado grau de miscigenacdo. A percentagem de
mortalidade entre criangas menores de cinco anos com anemia falciforme é cerca de 25 a
30%, e a maioria das mortes neste grupo € secunddria a infecgdes fatais, sequestro esplénico

ou crises apléstica (Di NUZZO e FONSECA; 2004).

A Africa constitui a principal hipétese de onde surgiu a anemia falciforme ou
drepanocitose, advinda de mutacdes nas regides banhadas pelo Mediterraneo que atualmente
encontram-se os paises: Itdlia, Grécia, Libano, Siria, Israel, Espanha, Argélia, Marrocos,

Tunisia e [lhas do Mediterraneo.

Existem varias formas de apresentacdo clinica dos pacientes portadores de anemia
falciforme, em diferentes localidades do mundo, variando de formas leves, quase
assintomdticas as formas incapacitantes ou com alta taxa de mortalidade, inspirando dessa
forma, inimeras pesquisas. A principal causa da doenca é uma mutacgao pontual no gene beta
da globina, em que ha a substitui¢do de uma base nitrogenada do cédon GAG para GTG,
resultando na troca do 4cido glutdmico (Glu) pela valina (Val) na posi¢cdo numero 6 (seis)

do gene no cromossomo 11 (Figura 01). Essa substitui¢do origina uma molécula de
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hemoglobina anormal denominada hemoglobina S (Hb S), ao invés da hemoglobina normal

chamada de hemoglobina A (Hb A) (MANFREDINE, 2007; ZAGO, 2007).

é \ Diabetes mellitus

] Anemia Falciforme

Leucemia célula T

3\_

Leucemia célula B

Cromossomo 11

Figura 1. Cromossomo 11. Fonte:

Essa muta¢do na molécula do DNA provavelmente deve ter ocorrido ha milhares de
anos na globina beta causando a troca de um aminodacido nessa proteina. Dessa anormalidade
molecular ocorrem as manifestagdes clinicas das doencas falciformes, pois estdo ligadas

diretamente a estrutura da hemoglobina S (Hb S).

Nao se sabe de fato qual foi o motivo que provocou a mutagcdo do DNA que
transformou a Hb A em Hb S. O que se supde € que essa mutacdo possa ter ocorrido entre
100 mil e 50 mil anos atras, numa fase em que nosso ancestral Homo heidelbergensis estava
se transformando evolutivamente para Homo neanderthalis, ou entdo na fase que o ultimo

estava evoluindo para Homo sapiens. (NAOUM, 1984; NAOUM, 2009).

A proteina mutante hemoglobina S, cuja principal caracteristica é a de sofrer
polimerizacdo sob baixas tensdes de oxigénio, ocorre dentro dos eritrocitos, deformando-os,
fazendo com que os mesmos assumam forma de foice, uma das suas principais
caracteristicas. A hemoglobina mutante (02/BS2) possui propriedades fisico-quimicas
bastante diferentes da hemoglobina normal devido a perda de duas cargas elétricas por
molécula de hemoglobina (devido a substituicdo do 4dcido glutamico) (ZANETTE, 2007;
NETO, 2003).

O 4cido glutamico € um aminoacido que tem sua cadeia lateral (grupo R) carregada
negativamente, com ponto isoelétrico (pI) de 2,77. A valina tem seu pl de 5,97 e portanto €
classificada como um aminodcido sem cargas, ou neutro. Essa troca de aminodcidos

envolvendo a saida de um com carga negativa (4cido glutamico) e a entrada de outro sem
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carga elétrica ou neutro (valina) resulta na perda de cargas negativas da Hb S em relacdo a

Hb A, fato que causa a mobilidade eletroforética mais lenta da Hb S (NAOUM, 2000).

Essa patologia apresenta duas formas bésicas, as pessoas heterozigotas para anemia
falciforme, sdo aquelas que possuem a caracteristica chamada de trago falciforme ou HbAS
e, normalmente, possuem 40% de Hb S e 56% a 58% de Hb A, individuos com Hb AS sdo
tipicamente assintomaticos, mas em determinadas circunstancias tais como hip6xia, acidose,
desidratacdo e vasoconstricdo podem apresentar complicagdes graves e até mesmo fatais

(MESIANO, 2001; FORGET, 2013; SILVEIRA, et al., 2008).

Os portadores homozigotos para a hemoglobina S (Hb SS) apresentam uma anemia
hemolitica cronica conhecida como anemia falciforme. Portadores da anormalidade sdo
acometidos por sucessivas crises de falcizacdo, essas alteracdes fisico-quimicas, além de
deformar e enrijecer a membrana celular ocasionam o fendmeno patolégico de vaso-oclusao
por predisporem os eritrocitos falcémicos a aderirem ao endotélio vascular, as células
irreversivelmente falcizadas sdao removidas e destruidas no meio intravascular e
extravascular, encurtando sua sobrevida de 120 dias para 17 dias (SILVA, 2006; SILVEIRA,
et al., 2008; LOBO, 2003).

2.4 Origem Genética-Geografica

A hipétese mais comum entre os geneticistas para o desenvolvimento da anemia
falciforme seria um evento de selecdo natural, cuja a forma heterozigota da anomalia
apresenta protecdo contra a maldria. A anemia falciforme pode ser encontrada a principio
naquelas populagdes cujos ancestrais sdo de origem de regides onde a maldria se apresentou
endemicamente, como na Africa Central e ocidental, regido mediterranea (sul da Itdlia,

Grécia, Turquia), Peninsula Ardbica e India (LAGUARDIA, 2006).

Em 1954, o médico inglés Anthony C. Allison publicou uma pesquisa onde se
observou que em criangas menores com maldria, as densidades do parasita causador desta
no sangue eram quatro vezes menores nos heterozigotos AS do que em homozigotos normais
AA. Através de seus cdlculos constatou que AS, ou seja, as heterozigotas para a anomalia
tinham uma chance 76% maior de sobreviver ao primeiro ataque de malaria do que criancas
AA. Posteriormente foi confirmada a hipétese pela correspondéncia geografica entre a
prevaléncia da maldria causada pelo Plasmodium falciparum e a frequéncia do gene

falciforme na Africa (Figura 2) (PENA, 2009).
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Figura 2. Distribuicao de maldria e das dreas de risco em todo o mundo

Fonte: NETO, et al; 2008.

De acordo com a OMS (Organiza¢do Mundial da Saide) atualmente o nimero de
casos de malaria na América do Sul em 2000 caiu de 1,2 milhdes de casos para 360.000 em
2014. Sendo que trés paises sdo responsdveis por 77% desse total o que corresponde a
273.000 de casos, no Brasil sdo 37% dos casos o que contabiliza 111.111 casos no pais no
ano de 2013. Na grande maioria a transmissdo ocorreu na Amazdnia, devido ao meio ser
propicio para a criacao do vetor transmissor (WHO, 2015; BARATA, 1995). De acordo com
SILVA (2009) ha diferentes tipos de hapldtipos da doencga falciforme e estdo relacionados
com a gravidade do quadro clinico, sendo que o haplétipo Senegal possui nivel elevado de
Hb F (>15%), forma menos grave da doenca, o haplétipo Benin possui niveis medianos da
Hb F (5% a 15%) apresenta forma intermediaria da doenca e o haplétipo Bantu, ou Republica

Centro Africana possui niveis baixos de Hb F (<5%) e quadro clinico grave.

Foi constatado que o gene Hb S foi gerado na Africa em pelo menos trés eventos
mutacionais diferentes que envolvem trés ou mais cromossomos diferentes. Admite-se que
a mutacio tenha ocorrido nas regides de Benin, Senegal, Bantu e Camardes e na Asia nas
regides da Ardbia e India, e segundo os dados o gene da hemoglobina S tenha migrado da
Africa Ocidental para o Norte da Africa através de rotas de caravanas, desta forma a
distribui¢iio geogréfica do gene da hemoglobina S na Africa é expressivamente semelhante
aquela do Plasmodium falciparum (PAGNIER, 1984; MINISTERIO DA SAUDE, 2005;
ZAGO, 2004).

Segundo TORRES E BONINI-DOMINGOS (2005), cerca de 10% da populagdo

mundial € portadora assintomética dos dois tipos mais importantes de anemia hereditdria:
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doenca falciforme e talassemia. Desde a década de 50 tem sido discutido que as altas
prevaléncias dessas duas anemias hereditdrias, assim como a causada pela defici€éncia de
glicose-6-fosfato desidrogenase, se devem a protecdo seletiva de seus heterozigotos contra

os efeitos letais das infec¢des causadas pelo Plasmodium falciparum.

No entanto ainda nao havia sido investigado em escala global, utilizando um quadro
geoestatistico bayesiano para gerar o primeiro mapa tendo como base provas associadas a
distribuicdo global do gene S associado com a endemia da maldria, concluiram que a
hipdtese pode ser forte para paises africanos, porém fraca para explicar a presenca do Hb S

nas Américas e na Asia (PIEL et al, 2010).

No Brasil, os estados que possuem um alto indice de nascidos vivos com a doenga
falciforme ou o trago falciforme sdo coincidentemente os mesmo que receberam escravos
vindos de regides da Africa que a principio teve-se o surto de maldria e como consequéncia
o surgimento da anomalia, distribuida heterogeneamente, sendo mais frequente onde a

proporg¢io de antepassados negros da populagio é maior (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

As diferencas na distribui¢dao dos grupos raciais ocorrem com maior concentragao de
pretos e pardos no Norte e no Nordeste, de brancos no Sudeste e no Sul, o que acompanha
os padrdes historicos de ocupacao do pais. Ja na regido Centro-oeste, ocorre uma distribuicao
mais homogénea. Em 2010 a populac¢ao de brasileiros recenseada foi de 191 milhdes, sendo
que a populacdo de brasileiros pretos e pardos passou a ser maioria, totalizando 50,7%
(IGBE, 2010). Essa caracteristica da composi¢do racial sinaliza para um novo perfil
epidemioldgico, com alteracdo na frequéncia e na distribui¢cdo das doengas associadas a

grupos raciais.

A frequéncia do alelo Hb S > 0,5% estd presente em quase todo o Continente
Africano, no Médio Oriente e em regides localizadas no Mediterraneo. O valor mdximo

encontrado de frequéncia do alelo Hb S foi de 18,18% no Norte da Angola.

2.5 A chegada da Anemia Falciforme no Brasil

Os registros informam que o trafico dos escravos que vieram para o Brasil e se
instalaram nos estados do Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Maranhdo, Pernambuco, Alagoas,

Minas Gerais e Bahia vieram de trés grandes regides: da Costa Ocidental da Africa (Costa
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da Mina principalmente), da Africa Centro-Ocidental (Angola-Congo) e da Costa Oriental
(Mogambique) (SALDANHA, 1957).

Segundo MATTOSO (1982), os escravos vindos para o Brasil, adentraram o pais por
meio de quatro grandes ciclos sucessivamente, primeiro vieram os negros sudaneses no ciclo
da Guiné e tem seu ponto inicial na Africa ao norte do Equador. O ciclo do Congo e de
Angola coincidem com a “fome de negros” gerada no Brasil com origem nas guerras luso-
holandesas. Do Congo e da Angola vem a coldnia dos Bantus da Africa equatorial e central,
considerados excelentes agricultores (Figura 02). Durante o periodo de entrada dos africanos
a metrépole portuguesa adotou uma medida de misturar as etnias, para que ndo houvesse

concentracdo de negros de uma Unica origem, tentando assim evitar uma possivel rebelido.

Figura 3. Regides da Africa cujos negros vieram para o Brasil.
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Fonte: Naoum, 1982.

MATTOSO (1982), também cita que a Bahia tinha preferéncia por importar sempre
os sudaneses ao contrario de Pernambuco que importava os Bantus enquanto o Rio de Janeiro
selecionava metade Bantus e metade sudaneses. O terceiro ciclo foi o da Costa da Mina, em
que era de interesse apenas os negros sudaneses e predominou por todo o século XVIII e o
ultimo ciclo foi o da bafa de Benin juntamente como trafico ilegal, que desenvolveu a partir

das proibicdes impostas pela Inglaterra ap6s 1830.

No século XVI, por ano cerca de 5.500 individuos eram deportados da Africa
Ocidental através do Saara, e em torno de 34% dos cativos eram provenientes da Africa

Central. No século XVII a descoberta do ouro e a entrada na exploragao das minas fard



27

crescer a demanda da mao-de-obra negra, exigindo assim muitos mais escravos. A taxa de
mortalidade de negros na travessia tanto para o Brasil quanto para o Oriente era alta, o
motivo que ocasionava esses Obitos era Primeira Doenca, assim foi dado o nome a febre que
acometia estrangeiros naquelas partes. Nessa época a Europa e a Africa Ocidental
apresentavam um quadro epidemiolégico muito grave e perigoso onde a febre amarela e
tipos fatais de maldria estavam contribuiam para o agravamento deste quadro, sobre tudo na

Costa da Mina (ALENCASTRO, 2000; MATTOSO, 1982).

Através de estudos feitos até o presente momento podemos observar que
geograficamente a maldria e a anemia falciforme possuem ligagdes fortes, pois tiveram
origem nas mesmas regides do continente Africano. Como sabemos a anemia falciforme foi
uma forma que o organismo do ser humano encontrou para se proteger desta doenca que é
letal para o mesmo. Esta anomalia possui maior incidéncia em afrodescendentes, mas nao é
exclusiva dos destes e de acordo com o Ministério da Satude (2009) os estados da Bahia, Rio
de Janeiro, Pernambuco, Maranhdo e Minas Gerais possuem a maior incidéncia da anemia

falciforme e do trago falciforme, sendo 0os mesmos que tiveram a maior entrada de escravos.

2.5.1 No Maranhao

A vinda de escravos para o Brasil por meio do trafico iniciou em 1550 e suspensa
oficialmente em 1850, por conta do cultivo da cana-de-actcar principalmente nas regides do
Rio de Janeiro, Pernambuco e Bahia o que obrigou a importacdo de escravos nos séculos
XVI e XVII. Essa demanda aumentou no século XVIII com a explora¢do do ouro. Durante
o ciclo da cana-de-acticar no Nordeste os portos localizados em Salvador e Recife tinha
conexo direta do Brasil com a Africa. Os portos de Belém e Sio Luis apesar de terem tanto
destaque como os outros, também contribuiram para a colonizacdo na segunda metade do
século X VIII quando a Companhia de Comercio do Grao Para e Maranhao definia o contexto
comercial do estado, trazendo incentivos e intensificando o trafico de escravos, estes que
eram origindrios da costa africana da Guiné e de Angola (MEIRELES, 2009; RUIZ, 2007;
ALMEIDA, 2013; MATTOSO, 1982).

Nao se sabe ao certo a distribuicdo dos escravos no interior do Maranhao, sabe-se
apenas que estes foram para fazendas e engenhos, pois poucos eram destinados os trabalhos
domésticos. O que se tem conhecimento € que os engenhos se localizavam de preferéncia na
regido da Baixada Maranhense; as margens dos Rios Itapecuru e Mearim, no Baixo sertdo

situavam-se as fazendas de algodao (LIMA, 1988).
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2.6 Diagnostico da Anemia Falciforme

2.6.1 Deteccao Precoce

O diagnéstico precoce da anemia falciforme € importante para que o paciente tenha
uma melhor qualidade de vida, diagnostico esse que pode ser feito por meio do PNTN-
Programa Nacional de Triagem Neonatal ou pelos hemocentros, 6rgdo responsdvel pela

captagdo e triagem de sangue dos doadores.

Atualmente, no Brasil, o diagndstico da doenca falciforme estd inserido em duas

estratégias do Ministério da Satdde: o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)

e a Rede Cegonha.

Na década de 90 ocorreu a formacdo de um grupo, cuja func¢ao era a elaboragdo do
Programa Anemia Falciforme (PAF). Segundo o Ministério da Saide (2006) em 06 de Junho
de 2001, o Ministro da Saide lancou o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)

por meio da Portaria Ministerial n.° 822, dividido em trés fases:
* Fase I — Fenilcetontria e Hipotireoidismo Congeénito;
* Fase II — Inclui Hemoglobinopatias;

* Fase I — Inclui Fibrose Cistica. Este exame € realizado na primeira semana de vida

da crianca, em sangue total colhido do calcanhar (DINIZ, 2003).

No Brasil, 18 estados jéa realizam a Fase II: Rio Grande do Sul, Cear4, Rio de Janeiro,
Sao Paulo, Bahia, Alagoas, Pernambuco, Pard, Maranhdo, Acre, Rondonia, Goids, Mato
Grosso do Sul, Mato Grosso, Santa Catarina, Parand, Minas Gerais e Espirito Santo. No

entanto, somente cinco destes estdo na fase III (MINISTERIO DA SAUDE, 2013b).

A triagem neonatal € importante para identificar portadores precocemente e pode
reduzir significativamente a taxa de nascimento das criancas portadoras da anomalia e
melhorar o prognéstico dos pacientes afetados. A triagem limitava-se anteriormente a
investigacao da fenilcetontria e do hipotireoidismo congénito, que sdo condicdes clinicas
importantes, mas menos incidente que as hemoglobinopatias (ANVISA, 2001; OAKIS,
2013; FERRAZ, 2007; RAMALHO, 2003; AL-AHMED, et al., 2002).

A eletroforese de hemoglobina realizada pelo PNTN para essa faixa etaria € realizada

pela metodologia do High-Performance Liquid Chromatography (HPLC) ou da Focalizacao
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Isoelétrica, métodos de maior especificidade e sensibilidade e, portanto, mais seguros quanto
ao diagndstico de certeza. A partir dos quatro meses de idade, o diagndstico pode ser feito

por quaisquer das metodologias existentes para eletroforese de hemoglobina.

Quando identificado faz-se necessdrio um exame de confirmagdo, pois em neonatos
este teste costuma apresentar-se falso negativo devido a alta concentragdo da Hb F. Os
resultados falsos positivos ou falsos negativos também se devem geralmente a baixa coleta,

baixa resolugao do processo eletroforético e erro técnico na interpretagao.

Com base nos dados produzidos pelo PNTN sabe-se que, a cada mil criangas nascidas
vivas no pais, uma tem a doenca falciforme, estimando-se o nascimento de cerca de 3.000

criangas por ano com doenga falciforme e de 180.000 com trago falciforme.

Ap6s, realizado o diagndstico, as criangas identificadas com doenga falciforme ou
trago falciforme devem ser encaminhadas para o centro de referéncia de sua regido, a fim de
serem cadastradas e ter inicio a assisténcia especializada. Nesse centro, devem ser reforcadas
todas as informacdes sobre a doenca e seu cardter hereditdrio, além de se iniciarem as
principais medidas de profilaxia, como a penicilina e vacinas e o uso continuo de dcido

folico, e de se estabelecer o vinculo com a UBS local, de acordo com a organizacio da rede.

A rede cegonha ¢ uma rede de cuidados para assegurar as mulheres o direito ao
planejamento reprodutivo e a atencao humanizada a gravidez, ao parto e ao puerpério, bem
como garantir as criangas o direito ao nascimento seguro € ao crescimento e
desenvolvimento saudaveis.

Em 2011 foi instituida a inclusdo do diagnéstico da doencga falciforme na rotina do
pré-natal para todas as gestantes. Essa acdo visa identificar gestantes com doenca falciforme
para assegurar o pré-natal de alto risco em ambulatdrio adequado e, desse modo, contribuir

para a redu¢do da morbimortalidade materna

2.6.2 Deteccao Tardia

Esta pode ocorrer por solicitagio médica ou em outras diversas situacdes como:
doacgdo de sangue nos hemocentros e unidades de coleta nos estados e municipios, exames
solicitados para a gestante no pré-natal e exames solicitados em consultérios particulares

e/ou hospitais.

Eletroforese
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A eletroforese ¢ uma das técnicas maus importantes a disposi¢ao da investigacdo da
bioquimica. A inclusdo da eletroforese nos testes de triagem neonatal representou um passo
muito importante no reconhecimento das hemoglobinopatias como uma questdo de satde

publica no Brasil (NAOUM, 1987; CANCADO, 2007).

A hemoglobina é uma proteina carregada negativamente a eletroforese em pH
alcalino (8,4 - 8,6), durante a corrida eletroforética essas proteinas migram para o pdlo
positivo e as hemoglobinas com anormalidades causadas pela substitui¢do de aminodcidos
de diferentes pontos isoelétricos vao apresentar mudangas em suas cargas elétricas o que ird

influenciar na sua mobilidade (BANDEIRA, 2003).

Emprega-se a eletroforese em agar pH 6,2 € especifico para identificar outros tipos
de hemoglobinas mais lentas que a Hb A, que podem ser Hb S da Hb D e Hb C da Hb E que

migram em posicdes similares em eletroforese alcalina (NAOUM, 1997).
Teste de Falcizacao

O teste de falciza¢do é muito utilizado na rotina de exames de triagem, entretanto
estes testes sO evidenciam a presenga a hemoglobina S, eles ndo conseguem distinguir o
homozigoto (SS) do heterozigoto (AS). Os testes de falciza¢io ndo sdo indicados para recém-
nascidos por levarem a resultados falsos negativos, isso por conta da alta concentracdo de
hemoglobina fetal e os baixos niveis de hemoglobina S, se forem feitos em recém-nascidos
o recomendado € que apds um ano em média seja refeito o teste, pois por volta do 6° més de

vida inicia-se a producdo da hemoglobina adulta (BATISTA; FIGUEIREDO, 2014).

As pessoas diagnosticadas com o trago deverao receber na UBS as orientagdes e as
informacdes sobre sua condi¢do genética. Esse procedimento deve ser feito por equipe
qualificada, bem como o aconselhamento genético, caso esteja disponivel na rede, em se

tratando de adulto. Dentro das formas de tratamento podemos citar:

* A dispensa¢do da hidroxiuréia (a partir dos 03 anos de idade);

*  Realizacio do Doppler Transcraniano (indicado para pessoas de 3 a 17 anos);
*  Quelacao oral de ferro;

* Integracdo de uma rede de medicina transfusional.

E fundamental a capacitacdo dos profissionais para prestar uma assisténcia de
qualidade as pessoas com DF nos eventos agudos. O aconselhamento genético, quando

disponivel na rede de aten¢do, devera ser oferecido a pessoa que o desejar.
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2.7 Aspectos clinicos da Anemia Falciforme

Ao longo da vida, as manifestacdes clinicas decorrentes da doenga falciforme variam
entre as pessoas com a doenga e na mesma pessoa. Nas pessoas adultas com anemia
falciforme, o curso clinico apresenta grande variagdo em sua gravidade, sendo uma minoria
de pacientes assintomdticos. Por isso, devem seguir em acompanhamento ambulatorial
multiprofissional, visando aos aspectos ndo somente fisiopatolégicos como também
psicossociais. Eles precisam comparecer aos ambulatérios de especialidade hematoldgica a

cada trés meses, de forma rotineira.

2.7.1 Vaso oclusao

O problema clinico mais frequente € a crise dolorosa vaso-oclusiva que € o processo
pelo qual a perfusio do tecido normal € interrompida por eritrécitos falciformes,
habitualmente este fendmeno ocorre na microcirculacdo, no entanto, mesmo artérias
grandes, principalmente em pulmdes e cérebro, podem ser afetadas, este fendmeno inclui
elementos das hemdcias falciformes, das células endoteliais, das plaquetas e dos neutrofilos.

(LOUREIRO, 2005; STEINBERG, 2008; ZAGO, 2004).

Recentemente observou-se que a fosfatidilserina (PS), uma molécula de adesdo
expressa em superficies das hemadcias e plaquetas € a principal determinante da adesdo dos
eritrécitos alterados na anemia falciforme, e a intensidade da expressdo de PS parece estar
diretamente correlacionada com o risco de acidente vascular cerebral (AVC). H4 ainda
correlacdo direta entre PS exposta sobre as células falciformes e a geracdo de trombina,

acentuando assim o episodio vaso-oclusivo (SILVA, 2006).

As crises dolorosas tipicas atingem mais principalmente ossos longos, articulagdes e
regido lombar. Outras regides podem ser afetadas, como couro cabeludo, face, torax e pélvis.
Episddios agudos de dor e inchagos de maos e pés (sindrome das maos e pés) sdo frequentes
em criancas entre seis e dois anos de idade. Uma crise dolorosa grave € definida como aquela
que exige tratamento hospitalar com analgésico parenteral por mais de quatro horas. A
ocorréncia de mais de trés episddios graves em um mesmo ano caracteriza doenca falciforme
em evolucdo clinica grave (ZAGO, 2004). No entanto, as causas da vaso-oclusdo diferem

temporalmente dentro de um individuo (STEINBERG, 2008).

2.7.2 Sequestro esplénico
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O sequestro esplénico € uma complicacdo aguda da maior gravidade, sendo causa de
grande morbidade e mortalidade em pacientes com doenca falciforme. Instala-se
subitamente, havendo queda progressiva nos valores sanguineos de hemoglobina e, ndo
raramente, evoluindo ao choque hipovolémico. E potencialmente fatal se ndo tratado
rapidamente, a maior incidéncia ocorre entre 05 meses e 02 anos de idade e raros sdo os
episddios que acontecem depois. Os episddios estio comumente associados as infec¢des das

vias aéreas superiores (BRUNIERA, 2007; NAOUM TEIXEIRA, 2014).

Esse tipo de crise representa um episédio dramético caracterizado pelo acumulo
répido de sangue no baco com consequente aumento de tamanho do 6rgdo e queda dos niveis
de hemoglobina em pelo menos 2 g/dl em relac@o ao nivel basal do paciente, com evidéncias
de resposta medular compensatoria (reticulocitose persistente ou eritroblastose). Ele €
considerado a segunda causa de morte na primeira década de vida, logo apds os episodios
infecciosos. Os eventos apresentam prevaléncia de 7,5 a 30%, ocorrendo com maior
frequéncia entre 03 meses e 05 anos de idade (76% antes dos 2 anos) e em pacientes com

hemoglobinopatia SS (ZAGO, 2004; ANVISA, 2001; REZENDE, 2009).

2.7.3 Crises aplastica

Crise apldstica ocorre em aproximadamente 30% dos pacientes falciformes. E
caracterizada por diminui¢do da eritropoese, levando a rdpidas reducdes na concentracdo de
hemoglobina, em geral esse tipo de crise € desencadeada pela infecgao por parvovirus B-19.
Esta complicagdo € autolimitada e no periodo de 05-10 dias a eritropoese volta a0 normal.
Ocorre anemia intensa devido a necessidade da hiperproliferacdio medular em quadros
hemoliticos para manter niveis adequados de hemoglobina (BRUNETTA et al. 2010;
ZAGO, 2004).

O tratamento basico consiste em transfusdo de hemacias, a insuficiéncia medular
também pode resultar da deficiéncia de 4cido félico, especialmente durante a gravidez. A
utilizacdo de imunoglobulinas, uma boa fonte de anticorpos neutralizantes, pode ser
recomendada para pacientes imunossuprimidos graves. A recuperagdo da medula ocorre em

07 a 10 dias, e crises recorrentes ndao tém sido descritas (DI NUZZO, 2004; ZAGO, 2004).

2.7.4 Priapismo

O priapismo pode ser definido como uma falha na detumescéncia do pénis

acompanhada de dor, prolongada e ndo acompanhada pelo estimulo sexual, ¢ comum em



33

criangas adolescentes e em adultos jovens e se manifesta nas primeiras horas da manha com

risco de causar impoténcia sexual. Ocorre pelo aprisionamento das hemadcias falcizadas no

corpo cavernoso (ANISA, 2001; BRUNETA, 2010; VICARI, 2007; Angulo, 2003).

Sao definidas duas formas clinicas: o priapismo isquémico e o arterial. O primeiro é
a forma mais comum de priapismo geralmente se apresenta com ere¢do dolorosa e maxima
rigidez, caracterizada clinicamente pela auséncia do fluxo sanguineo cavernoso e suas
consequéncias sdo impoténcia sexual e disfungdo erétil permanente. O priapismo arterial é
menos frequente e é causado pela entrada do fluxo sanguineo cavernoso ndo controlado, e
assim como o priapismo isquémico, este também requer interven¢do medica urgente.
Hidratacdo, estimulo para urinar, analgesia e agentes adrenérgicos podem ser utilizados na
tentativa inicial de reverté-lo. Deve ser indicada abordagem cirurgica em priapismo
prolongado para evitar sequelas. (ANGULO, 2003; VILLALBA; 2005; BRUNETTA,
2010).

Cerca de 7% dos pacientes masculinos com anemia falciforme apresentam quadro de
priapismo com consequente disfuncdo. Baseado em estudos recentes, o envolvimento
tricorporal (corpo esponjoso € corpos cavernosos) parece ser o aspecto mais caracteristico
do priapismo na anemia falciforme. Recorréncia de episddios e impoténcia estdo presentes

em 50% dos adultos afetados (ANVISA, 2001).

2.7.5 Infeccoes

Dentre as complicacdes mais comuns durante o curso da anemia falciforme,
encontram-se as infec¢des, o risco aumenta por microrganismos encapsulados nos doentes
falciformes principalmente no trato respiratorio e septicemia. A infec¢do bacteriana € a
maior causa de morte na anemia falciforme, particularmente na infancia, além constituir o
principal motivo de hospitalizacio (GOMEZ-CHIAR, 2003; BRUNETTA, 2010. ZAGO,
2004). MANCI et al. (2003) identificaram a infeccdo como a principal causa de 6bito em

todas as faixas etdrias, principalmente as do trato respiratorio inferior.

2.7.6 Sindrome toracica aguda

A sindrome tordcica aguda (STA) consiste em uma forma de doenga pulmonar,
potencialmente muito grave, que pode progredir para sindrome da angustia respiratoria do
adulto (SARA). Ocorre em 15% a 43% das pessoas com a doenga e € a complicacdo mais

comum em cirurgias e anestesias. E uma combinacao de sinais e sintomas incluindo dispneia,
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dor torécica, febre, tosse e um novo infiltrado pulmonar, em geral multifocal, na radiografia
de térax. A STA € a segunda causa de hospitalizacdo e a maio causa de internacdo em centros
de terapia intensiva e mortalidade precoce e afeta em torno de 40% dos pacientes com
anemia falciforme, no quadro agudo, o controle rdpido da dor € essencial para interromper o
processo vaso-oclusivo (GUALANDRO, 2007; BRUNETTA, 2010; WATANABE; 2007,
ZAGO, 2007).

2.7.7 Acidente vascular cerebral

O acidente vascular cerebral é uma das mais graves complicagdes, ocorre em 11%
das criancgas, antes dos 20 anos de idade. Doencas cerebrovasculares também sdo comuns
em pessoas adultas, com uma incidéncia 10 vezes maior do que ocorre com negros sem
anemia falciforme. A recorréncia € uma caracteristica dessa complicacdo: 67% das pessoas
com a doenca irdo apresentar um novo evento, se ndo tratados adequadamente. Tal
recorréncia da-se normalmente nos primeiros 36 meses do ultimo evento (SWITZER, J. A.

et al., 2006, VICARLI P. et al. 2006)

2.8 TRATAMENTO

Esta ¢ uma doencga cronica e sem cura, mas existe tratamento e que traz um alto grau
de sofrimento a seus portadores, desta forma sob o ponto de vista médico, genético e
psicossocial, requer uma atencdo especial. Como opg¢ao de tratamento, o mais eficiente é a

hidroxiuréia.

2.8.1 Hidroxiuréia

A hidroxiuréia € um antimetabdlito que interfere com o metabolismo do 4cido f6lico,
bastante utilizada como um agente quimioterdpico, foi sintetizada pela primeira vez em
1869, por Dressler e Stein, mas somente apds um século que foi liberado pela FDA norte
americana o uso deste medicamento em tratamento de doengas neoplésicas e posteriormente
para pacientes com leucemia mieloide cronica, psoriase e policitemia vera. A utilizac¢do deste
medicamente aumenta a concentra¢do da Hb F apds algumas semanas ou meses do inicio da
sua utiliza¢io, minimizando as intimeras complicacdes da doenca falciforme (MINISTERIO

DA SAUDE, 2001; SILVA, 2006; CANCADO, 2009).
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O uso da hidroxiuréia no tratamento da anemia falciforme teve inicio na década de
80, nos pacientes adultos e em seguida foi autorizado o uso em criangas, que ao longo dos
anos de estudo mostraram eficicia e sem muitos efeitos colaterais. A administracido deste
medicamento € por via oral, tornando-o assim mais seguro e de fécil controle, o seu
mecanismo de a¢do ainda ndo € totalmente conhecido. Ela causa o bloqueio da sintese do
acido desoxirribonucleico (DNA) pela inibi¢do da ribonucleotideo redutase, mantendo as

células em fase S do ciclo celular (BANDEIRA, 2004; CANCADO, 2009).

2.9 ACONSELHAMENTO GENETICO

As sindromes falciformes (SS, SC), caracterizadas pelo fendmeno da falcizacao das
hemacias, ocasionam fendmenos vaso oclusivos, com isquemia, dor, infarto e necrose em
varios 6rgaos. O diagndstico e o tratamento precoce das hemoglobinopatias aumentam as
chances de sobrevivéncia e proporcionam uma melhor qualidade de vida dos seus
portadores, minimizando as suas sequelas e atenuando as suas complicacdes clinicas, dessa
forma é de extrema importancia o diagndstico neonatal (MINISTERIO DA SAUDE, 2001;
RAMALHO, 2003).

H4 registros que no Brasil os programas de aconselhamento genético existem desde

a década de 1950 (NICOLATO, 2010; DINIZ, 2003).

O aconselhamento genético implica em diversas questdes que sdo referentes ao
processo saude-doenga das pessoas, a partir dai sua importancia cresce no debate em saide
publica, ndo é mais um instrumento social servindo ideais eugénicos, mas um instrumento
educativo fundamental a promog¢do da saude publica e dos direitos humanos, um fator de
enriquecimento do seu processo de tomada de decisdes reprodutivas conscientes (GUEDES,

2009; RAMALHO, 2003).

Este pode ser um procedimento opcional ou de responsabilidade exclusiva do
geneticista, mas um componente importante da conduta médica, sendo a sua omissao
considerada uma falha grave. Os individuos sdo conscientizados do problema, sem serem
privados do seu direito de decisdo reprodutiva, sendo que o mesmo terd consciéncia que do
casamento ao acaso de individuos heterozigotos possuem a probabilidade de 25% de chances
de ter um filho portador de anemias hemoliticas graves, incurdveis como por exemplo a

anemia falciforme (ANVISA, 2001; RAMALHO, 2003; GUEDES, 2007).
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3 MATERIAL E METODOS

A pesquisa consistiu num levantamento bibliogréfico a partir de leituras de artigos
selecionados e obtidos na Base de Dados de Peridédicos da Coordenagdo de Aperfeicoamento
de Pessoal de Nivel Superior- CAPES (Med Line , Scielo, Science Direct) e com uma
abordagem qualitativa usando dados obtidos do Hemomar de Sdo Luis-MA, no periodo de
2013 a 2015. O Hemocentro Regional de Sdo Luis do Maranhao esté localizado na capital
do estado e € referéncia a pacientes de todo o estado que estdao em busca de tratamentos para
doencas relacionadas ao sangue. Os dados de frequéncia do alelo HbS dos doadores de
sangue foram obtidos no Hemocentro Regional de Pinheiro. Dada a importancia dos
Hemocentros no tratamento das Hemoglobinopatias realizou-se uma pesquisa bibliografica

sobre seu histdrico e importancia para os acometidos de anemia falciforme.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES

Ap6s a triagem realizada no teste neonatal, as criangas identificadas podem ou nao
serem direcionadas para os hemocentros, mas existem situacdes de deteccdes tardias, que
podem ser decorrentes de crises consecutivas de dor ou mesmo em resultados de exames de
sangue apds doacdo. No entanto, o diagndstico e tratamento precoces comprovadamente
aumentam a sobrevida e melhoram a qualidade de vida das pessoas com DF que, para tanto,
devem ser acompanhadas em centros de referéncia especializados capazes de oferecer

atendimento global, multidisciplinar e multiprofissional.

Nesse cendrio o papel dos hemocentros € crucial nesse acompanhamento, no entanto,
a maioria necessita de qualificacdo em diferentes niveis para ofertarem uma aten¢do de
qualidade as pessoas com DF. Estas quando ndo dispdem de um hospital em centro
especializado, tem como opg¢ao centros ambulatoriais. Por isso se faz relevante destacarmos
nessa pesquisa o papel dos hemocentros no pais, sobretudo sua atuagdo no estado do

Maranhao.

41 HEMOCENTROS

HISTORICO

A priética de transfusao no Brasil cresce a cada dia, assim como em outros paises do
mundo. O inicio da hemoterapia se deu no Rio de Janeiro que era a capital p pais até 1960 e
em Sao Paulo sendo o maior estado do Brasil, lideraram assim a evolugdo da Hemoterapia
brasileira. Outros estados desempenharam papeis muito importantes nessa evolucdo. A
transfusdo de sangue passou por dois periodos, o primeiro € o empirico que vai até 1900 e o

segundo o cientifico de 1900 em diante (JUNQUEIRA, 2005).

Na era pré-cientifica surgiu uma tese de doutorado apresentada a Faculdade de
Medicina do Rio de Janeiro, em 27 de setembro de 1879, de autoria de José Vieira
Marcondes, esta ndo foi aceita, porem a faculdade de medicina da Bahia a sustentou. Esta
falava da transfusdo de sangue do animal para o ser humano e do ser humano para outro ser
humano, ja a era-cientifica se caracterizou pela descoberta dos grupos sanguineos por Karl
Landsteiner, em 1900, a principio os procedimentos eram realizados por cirurgides ou

anestesistas € pouco a pouco essa especialidade agregou especialistas na drea os
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hemoterapeutas, foi quando foram criados os bancos de sangue que posteriormente foram

chamados de servi¢o de hemoterapia (JUNQUEIRA, 2005; SARAIVA, 2005).

Fundado no Rio de Janeiro o STS (Servico de Transfusdo de Sangue), em 1933 cujos
fundadores eram por Nestor Rosa Martins, Heraldo Maciel e Affonso e Cruvinel Ratto, pela
eficdcia dos atendimentos em pouco tempo tiveram vdrias filiais em Juiz de Fora, sob a
direc@o de Cortes Villela e a de Salvador, de Menandro Novais e Estidcio Gonzaga, a partir
de 1937. E importante ressaltar que nesta época os doadores eram remunerados, os altamente
selecionados eram remunerados a 500 réis por centimetro cuibico de sangue doado ou, no
caso de doadores imunizados, a 750 réis/mm3. A falta de fiscalizacdo governamental, deu
espaco para o surgimento de bancos de sangue que recolhiam sangue de doadores
remunerados, estes que o faziam eram chamados de “banqueiros”, que eram médicos € nao-
médicos que enxergavam tal atividade como um empreendimento (JUNQUEIRA, 2005;

SARAIVA, 2005).

No ano de 1950 foi fundada a Sociedade Brasileira de Hematologia e Hemoterapia
(SBHH), e foi promulgada a lei n° 1075, de 27 de marc¢o de 1950, que dispde sobre a Doagdo
Voluntéria de Sangue, por iniciativa do Banco de Sangue do Distrito Federal e foi fundada
também a Associacdo de Doadores Voluntarios do Brasil. O Ministério da Satde, em 1964
criou um grupo de trabalho para estudo e regulacao disciplinadora da Hemoterapia no Brasil,
que resultou na formacdo da Comissdo Nacional de Hemoterapia, em 1965. Em 1988 a
Constituicdo criou o SUS (Sistema tnico de saide) e seus efeitos sobre o sangue, por conta
do surto de AIDS (Sindrome de Imunodeficiéncia Adquirida) na época e em resposta a isso
o governo federal langou o Plano Nacional de Sangue e Hemoderivados (PLANASHE), com

o intuito de aprimorar os servigos de hemoterapia (JUNQUEIRA, 2005; SANTOS, 1995).

No século XXI relaciona-se a tudo aquilo que a medicina considera hoje como
ciéncia de ponta, como a biologia molecular, a engenharia genética e a terapia celular. A
genética molecular possibilitou o conhecimento do DNA e do RNA, o que possivel o

esclarecimento de patogenias de inimeras doengas (JUNQUEIRA, 2005).

A importancia dos hemocentros para a populacdo em geral como j4 sabemos € a de
captacdo e distribuicdo de sangue para aqueles que precisam, sdo referéncia para o
tratamento das doencgas do sangue, salvando assim inimeras vidas, além disso a triagem que
¢ feita com o material coletado acaba por identificar indmeras doengas que afligem a

populacdo, o que inclui a DF e por meio deste fazer o controle de dados acerca deste assunto.
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De acordo com a portaria de N° 1.376, de 19 de Novembro de 1993, foi feita a recomendacao
para a identificacdo das hemoglobinas anormais, mas a Resolu¢do da Diretoria Colegiada,
de n° 153, de 14 de junho de 2004, tornou-se obrigatdria a investiga¢do da hemoglobina S e
outras hemoglobinas anormais nos doadores de sangue. Os componentes eritrocitdrios dos
doadores de sangue positivos para a hemoglobina S devem ser informado no rétulo e ndo ha
necessidade de ser descartado, mas nio devem desleucocitados, nem ser utilizado em
paciente com hemoglobinopatias, em pacientes com acidose grave, em recém-nascido ou
para transfusdo intrauterina. (MINISTERIO DA SAUDE, 1993; RESOLUCAO—RDC N°
153, DE 14 DE JUNHO DE 2004; MINISTERIO DA SAUDE; 2013b).

4.2 Distribuicao dos Hemocentros pelo pais

De acordo com o Ministério da Sauide (2010) constatou-se que existem 26
Hemocentros Coordenadores no Brasil, 60 hemocentros regionais, 288 nicleos de
hemoterapia, 166 unidades transfusionais e de coleta, 11 unidades de coleta, 14 centrais de
triagem laboratoriais de dadores e 1.477 agencias transfusionais, tendo assim um total de

2.042 servigos de hemoterapia no pais através da Hemorrede Nacional.

Desde 1910 quando a anemia falciforme foi descrita pela primeira vez, se faz
pesquisas acerca do assunto afim de obter maior conhecimento sobre esta anomalia que é
tdo comum no mundo inteiro. Os indmeros conhecimentos cientificos obtidos com os
estudos desse gene mutante resultaram em um enorme niimero de publicagdes que tinha a
anemia falciforme como tema central. No Brasil a presenca desta hemoglobina tem sido
objeto de estudos e foram desenvolvidas diversas pesquisas que resultaram em artigos,
monografias, dissertacdes e teses, dentre estes, foram feitos levantamentos em Hemocentros
pelo pais, exemplos disso temos trabalhos feitos em Sergipe, Juiz de Fora, Brasilia, Recife,
Santa Maria — Rio Grande do Sul entre outros, através destes que temos a possiblidade de
compreender melhor desde o funcionamento até o que estd sendo feito para auxiliar os
portadores da doenca (VIVAS, 2006; FERREIRA, 2012; PRUDENCIO, 2000; GIOVELLI,
2011; BANDEIRA, 2004; MOREIRA, 2000).

A divulgacdo de dados oficiais sobre a distribui¢do populacional dos portadores da
Hb S se faz através de programas de saude controlados pelos governos municipais, estaduais
e federais. A cada ano surgem cerca de 3,2 mil novos casos de pacientes com anemia

falciforme (MORAES, 2010; SCHMITT, 2006).
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4.2.1 Maranhao

A implantacdo do centro de hemoterapia e hematologia no Maranhao ocorreu por
meio da Lei 4.406 de 19 de abril de 1982, alguns anos depois pelo Decreto 14.457 de 02 de
marco de 1995, este foi desconcentrado da secretaria de estado da saide, por conta da sua
organizacgdo e exigéncia no funcionamento. Atualmente € regida pelo Decreto 16.887 de 21
de julho de 1999 que dispde sobre a reorganizacdo da Geréncia de Qualidade de Vida. A
Hemorrede do Maranhdao € composta por 01 Hemocentro Coordenador em Sao Luis; 07
Nicleos de Hemoterapia distribuidos nos municipios de Imperatriz (1988), Caxias (1988),
Bacabal (1989), Santa Inés (1999), Balsas (1999), Pedreiras (2002) e Pinheiro (2002); e 20
Agéncias Transfusionais sediadas nos municipios de Coroata (1988), Itapecuru-Mirim
(1998), Colinas (1999), Chapadinha (1999), Barra do Corda (2000), Z¢€ Doca (2004), Santa
Luzia do Tide (2004), Barreirinhas (2004), Socorrdao II (2005), Cururupu (2005), Coelho
Neto(2005), Governador Nunes Freire(2005), Porto Franco(2006), Carolina (2006), Sao
Joao dos Patos (2006), Codé6 (2006), Timon (2006), Presidente Dutra(2006), e Viana(2006)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2010).

4.3 Identificacdo de alelo HbS em Pinheiro-MA

Os pacientes de Anemia Falciforme podem viver anos sem a necessidade de
hospitalizacdo, nesse caso, a imprescindivel assisténcia ambulatorial na prevencdo de
intercorréncias melhora significativamente a qualidade de vida reduzindo as complicacdes e
favorecendo a recuperacdo. Mas, também existe a suscetibilidade manifestacdes mais

severas que exigem hospitalizacdo (FISHER, et al, 1999).

De acordo com o levantamento feito a partir dos dados do Hemocentro no periodo
de 2013 a 2015 foram atendidas um total de 2.520 pessoas no hemocentro (Figura 4). Nesse
periodo o numero de atendimento se manteve em torno de 800 pacientes, tendo em 2015 o
atendimento 6,5% a menos quando comparado ao ano anterior. A qualidade de vida que o
portador da DF leva, implicara diretamente na frequéncia destas crises dolorosas. A crise de
dor é a parte mais dramdtica e comum do quadro da doenga e ocorre apds episddio
infeccioso, surgindo febre, desidratacdo e acidose que podem desencadear a vaso oclusdo

quadro clinico muito comum entre as pessoas com DF (LOBO,2007).

Por isso, o Hemocentro classifica em seu atendimento os DF com crise e sem crise.

Os DF sem crise consistem nos pacientes que fazem o acompanhamento regular, no entanto,
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podem entrar em crise em nivel de risco emergencial e sentirem muitas dores, como por
exemplo: vaso oclusdo, e, consequentemente retornarem ao hemocentro para atendimento,

nesse caso sio classificados com crise.

Figura 4. Grafico referente ao nimero total de pacientes atendidos no Hemocentro na capital do
estado do Maranhio entre os anos de 2013 e 2015.
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Fonte: Dados Hemomar - MA.

E possivel também perceber que ndo houve um crescimento significativo no
atendimento aos pacientes com DF tanto com crise quanto sem crise entre os anos de 2013
a 2015 (Figura 5). Mas € importante salientar que houve um retorno dos mesmos pacientes
nesses trés anos ao hemocentro com crises, o que € caracteristico de pacientes DF, além das

frequentes crises vaso oclusivas, segundo Borsato (2000).

Ainda analisando esses atendimentos nesse periodo podemos destacar que no ano de
2013 e 2014 foram registrados, 237 pacientes reincidentes, respectivamente, ou seja, 27%
dos DF do estado do Maranhdo procuram o Hemocentro de Sdo Luis em situagdes de
emergéncia, e no ano de 2015 esse quadro ndo ¢é diferente. Em 2015, os atendimentos com

crise, correspondem a 32% do total, sendo destes, 136 pacientes eram reincidentes.

Do histérico de reincidéncia dos pacientes registrados no ano de 2013, 180 pacientes
retornaram ao atendimento no ano de 2014 e 155 retornaram do ano de 2015, sendo um total

530 pacientes necessitaram retornar ao hemocentro para atendimento anualmente.

Esses dados indicam a necessidade de uma orientacdo mais efetiva, pois a doenga
exige atendimento em rede, com equipes multidisciplinares e multiprofissionais, focados na

insercao social.
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Figura S Grifico referente ntimero total de pacientes com crise e sem crise atendidos no Hemocentro
na capital do estado do Maranhdo entre os anos de 2013 e 2015.
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Fonte: Arquivo pessoal, 2016.

Durante esses trés anos houve um total de 165 novos casos atendidos no Hemomar

com crise agudas tipicas de pessoas com a DF.

Na abordagem da DF, ha necessidade de reforcar que ndo basta a atencio a pessoa
com a doenga, essa atencdo também deve contemplar o seu grupo familiar, envolvendo
orientagdo e informagdo tanto ao autocuidado quanto a heranca genética e dessa forma
diminuir as crises que muitas vezes levam a hospitalizacdo e atem mesmo 6bito (BRASIL,

2015.

A faixa etdria foi dividida de acordo com sugestao do setor responsavel pelo registro
de dados do HEMOMAR (Figura 6). Nela € possivel observar o um maior nimero de
portadores da DF na faixa de 06 a 12 anos, que € responsavel por 35,21% do total. E 21,45%
sdo criangas entre 0 a 5 anos portadores da doenca. Convém ressaltar que as criangas de seis
meses até dois anos de idade, o Ministério da Satde define esse grupo etdrio como prioritrio
para as agOes bdsicas, tendo a promog¢ao da saide, a prevengdo de agravos e a assisténcia

integral como norteadores da politica de saude da crianca.

A Secretaria de Estado da Saidde do Estado do Maranhdo, como parte das a¢des do
Projeto de Assisténcia a Crianca Afro-Maranhense, desenvolveu um estudo em que um dos
objetivos foi identificar a prevaléncia de hemoglobinas anormais na populacdo quilombola.
A populacdo do estudo compreendeu criangas e adolescentes de trés municipios da Baixada

Ocidental do Estado, com amostra de 410 criancas e adolescentes na faixa etdaria de 04 meses
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a 14 anos de idade. A prevaléncia de trago falciforme incidiu em 5,0%, dos quais 90% eram

portadores do gendtipo Hb AS e 10% Hb AC (BRAGA et al, 2003).

Figura 6 Gréfico referente ao atendimento aos pacientes com DF por idade sem crise no hemocentro
entre o ano de 2013 a 2015.
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Na faixa etdria compreendida entre 19 e 40 anos, nota-se que 19,19% estdo
concentradas pessoas adultas e, portanto, estdo aptas a gerar novos individuos que herdarao
pelo menos um alelo de seus progenitores, nesse caso, como jJ& mencionado, o
aconselhamento genético se faz uma excelente ferramenta na ajuda ao individuo com
esclarecimentos didvidas referentes ao ambito reprodutivo, a falta de aconselhamento
genético para estes individuos em idade estard auxiliando na propagacdo do gene causador
da DF. Mas ¢ importante reforcar de que trago ndo € doenca e que, na vida reprodutiva, o
portador de traco deve atentar para o fato de que a sua especificidade genética possibilita

nascimento de criangas com DF, caso venha a procriar com pessoa portadora de TF.

Dada a condicao heterozigota ser benigna, muitas pessoas ndo estio cientes de que a
possuem, além de também pensar que as politicas publicas para a abordagem das
hemoglobinopatias ndo devem visar somente as questdes assistenciais como o diagndstico e
tratamento, como também considerar os aspectos socioecondmicos e culturais dos pacientes

como importantes determinantes da morbidade e mortalidade causadas pela doenca.
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A Figura 7 informa os atendimentos com crise por faixa etdria, nos anos de 2013 a
2015, nela destaca-se o grupo com idade entre 19 e 40 anos, e deste, o ano de 2014 houve o
maior nimero de pessoas que retornaram com crises para atendimentos no hemocentro. Isso
contabiliza um total de 35,4% dos pacientes. O fato do diagndstico desses pacientes ndao
terem sido realizados na triagem neonatal s6 reforca a necessidade de campanhas educativas
sobre a anemia falciforme dada sua incidéncia no estado do Maranhao, terceiro colocado em

DF e TF no pais (Ministério da Saide, 2012).

Figura 7. Gréfico referente ao atendimento aos pacientes com DF por idade com crise no
hemocentro entre o ano de 2013 a 2015.

85
79
66 66

a6 Il 4° 46

35 37

i 13 4

i 6
1 1 o
e

6al2 13318 19a40 41a60 Mais de 60

40 39
30i|
0a5

Fonte: HEMOMAR.

CRISE

atendimento ao paciente POR IDADE

#2013 ®2014 m2015

A incidéncia da doenca e a distancia da residéncia dos DF dos centros
especializados para tratamento continuo devem ser consideradas, com vistas a organizacao
da rede de aten¢do. Reduzir essa distancia, favorecendo mais rapidez de acesso, € aspecto
relevante. A hemorrede tem um papel importante nesse contexto, ja que as pessoas com DF
podem necessitar com frequéncia de tratamentos hemoterdpicos. O Hemocentro de Pinheiro-
MA, assim como a rede maranhense encontra-se com infrestrutura precéria insuficiente para
atendimento limitando-se a transfusdes sanguineas e doagdes de sangue. Comprometendo
dessa forma, o servigo de referéncia hematoldgica de sua regido ou cidade. Lembrando que
esses servigos deveriam ter as condi¢des necessdrias para o acolhimento e para a aplicagao
dos protocolos de uso do DTC (PortariaSAS/MS n° 473, de 26 de abril de 2013), de uso de

hidroxiureia, apresentado na publicacdo Doenca falciforme/Hidroxiureia: uso e acesso
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(BRASIL, 2013), assim como no que se refere a quelacdo da sobrecarga de ferro (Portaria
SAS/MS n° 1.324, de 25 de novembro de 2013). Tais procedimentos sdo de grande impacto
na qualidade de vida e na prevengdo de sequelas das pessoas com DF. Se a atenc¢do ndo for
realmente adequada, elas poderdo adquirir outro aspecto, ainda mais desconfortdvel em suas

vidas ja dificeis: tornarem-se pessoas com necessidades especiais (Brasil 2015).

Em estudos realizados com a frequéncia de HbS dos doadores de sangue no
Hemocentro de Pinheiro, no periodo de 2013-2014. As frequéncias observadas foram de
6,09% e 7,23%, respectivamente, valores bem proximos ao observado no estado da Bahia,

que apresenta a maior incidéncia no pais (Cantanhede, 2015).

TESTES DE TRIAGEM NEONATAIS ESQUECIDOS-
Materno Infantil Nossa Senhora das Mercés (MINSM)

2009 339 10 5 5

2011 523 15 8 7

2013 287 11 5 6

TOTAL 2231 68 29 39

Para discussdo da frequéncia dos alelos HbS em recém nascidos na cidade de
Pinheiro deparamos com a auséncia de dados referente ao registro dos nascidos com Anemia
falciforme na principal maternidade da regido Hospital Materno Infantil Nossa Senhora das
Mercés. Infelizmente, essa situacdo compromete toda a luta e a eficdcia para cumprimento
das politicas publicas fomentadas para melhorar a qualidade de vida dos acometidos com
essa hemoglobinopatia. Dessa forma, ndo adianta o Programa Estadual de Triagem
Neonatal/PETN inserir o diagnéstico de anemia falciforme se ndo existe uma tabulacao
desses para levantamento dos indicadores da cidade, mesmo sabendo que o Maranhido € o
terceiro estado de incidéncia de AF no pais e ainda que a cidade de Pinheiro tenha mais da

metade de sua populacdo constituida de negros.
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Segundo Santos-Silva (2005) a prevaléncia média de heterozigotos AS é de 2%, um
valor que aumenta devido a miscigena¢do em pessoas afrodescendentes € cerca de 6% a 10%

da prevaléncia.

Nas visitas realizadas a maternidade foi possivel constatar um grande ndmero de
resultados Testes Neonatais aguardando entregas aos responsaveis pelos recém-nascidos.

Diante disso, a pesquisa foi direcionada para discussao desses dados.

4.4 Frequéncia alélica de HbS em exames neonatais “esquecidos” no Materno
Infantil Nossa Senhora das Mercés

No periodo pesquisado de Janeiro de 2009 a Dezembro de 2014 nasceu um total de
12.933 criancas no Materno Infantil Nossa Senhora das Mercés e foram realizados 9.501
testes de triagem neonatal, pelo Programa de Triagem Neonatal, por meio da Associacio de

Pais e Amigos dos Excepcionais de Sdo Luis — MA, como mostra a Figura 08.

Segundo Almeida (2006) a triagem neonatal € um dos principais objetivos do
Programa de Triagem Neonatal é a garantia de que todos os nascidos vivos no territorio
nacional sejam testados para doencas pré-definidas pelo programa, ¢ um meio de se
diagnosticar precocemente doencgas congénitas que nio apresentam sintomas no periodo
neonatal. Desde 2001 foi instituido no Sistema Unico de Satide, o Programa Nacional de
Triagem Neonatal, o tornando assim o teste do pezinho, popularmente conhecido, acessivel

a todos os recém-nascidos brasileiros.

Figura 8. Gréfico referente ao niimero de nascimento e testes do pezinho realizado no Materno
Infantil Nossa Senhora das Mercés entre os anos de 2009 e 2014.
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Fonte: A triagem para HbS, fenilcetonuria e hipotireoidismo ndo apresentarem
caracteristicas clinicas precoce para assim intervir no seu curso (RAMALHO, 2003;

MENDONCA AC et al, 2009).

De acordo com LOPES et al (2011) todos os 217 municipios do Maranhdo estio
conveniados ao PNTN, tento um total de 377 postos de coleta, indicando uma média de 1,72
postos por municipio. De acordo com o gréfico 26,54% das criancgas nascidas vivas nao
passaram pela Triagem Neonatal, ou seja, podem ter o alelo HbS e ndo sabem. De acordo
com Watanabe (2008) a anemia falciforme estd associada a alta morbidade e mortalidade,
nas criancas com menos de cinco anos de idade a mortalidade estd em torno de 25% dos

casos em sua maioria por sequestro esplénico ou sindrome tordcica aguda.

Na figura 8 € possivel observar também que no ano de 2009 o numero de testes do
pezinho que foi realizado no Materno Infantil Nossa Senhora das Mercés foi superior ao
nimero de nascimentos no mesmo ano, este fato que pode ser explicado pelo nascimento de
criangas de outras cidades proximas que ndo realizam a coleta e, portanto sao conduzidas ao

Materno Infantil.

De um total de 9.501 testes do pezinho realizados, mesmo o exame sendo de carater
obrigatorio, 23,48%, ou seja, 2.231 exames foram deixados na maternidade, dentre os
motivos que as levaram o responsdvel a ndo retornar para buscar o exame estdo:
reconvocagao e amostra nao eluida (coleta ou armazenamento inadequados), tornando assim

o recebimento do resultado do exame tardio, que de certa forma deixa a crianca suscetivel a
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evolucdo de possiveis doencgas, caso possua a heranga, que serdo desconhecidas pelos pais
por falta do resultado do exame. O Materno Infantil Nossa Senhora das Mercés é responsdvel
apenas pela coleta da amostra para o teste e a entrega dos resultados. Quando a crianca é
diagnosticada com tragco ou anemia falciforme ela recebe apenas um panfleto com

orientacdes que na maioria das vezes nio ¢ compreendida pela mae ou responsavel.

Figura 9. Grifico referente ao nimero de testes do pezinho e testes do pezinho esquecidos no
Materno Infantil Nossa Senhora das Mercés.
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Segundo a pesquisa de Reichert (2003) realizado no municio de Jodo Pessoa-PB,
revela que 97% das maes pesquisadas ja ouviram falar do teste do pezinho, mas 3% das maes
nunca tinham ouvido falar, desta forma houve sucesso na divulgagdo do teste, com relacao
ao recebimento de informacdes sobre o mesmo em torno de 52% das maes nunca receberam
nenhum tipo de informagdo sobre o teste € 97% das maes ndo sabem a finalidade deste

exame.
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A maneira de como a informacdo acerca da realizacdo e da entrega do teste do
pezinho € passada durante o pré-natal e ap6s o nascimento € um fator que pode aumentar na
compreensdo dos pais e familiares na importancia da TN. Entdo se faz necessdrio o
conhecimento da finalidade deste teste, pois assim as maes terdo interesse em procurar um

posto de coleta para mais informag¢des (SANTOS, 2011; REICHERT, 2003).

A Triagem Neonatal é uma ferramenta de extrema importancia na identificacdo de
doencas assim com a DF em criangas de modo precoce para que possa haver uma intervengao
proporcionando assim uma melhor qualidade de vida, mas para que isso seja possivel, existe
também o hemocentro que segundo o Ministério da Saide (2015) este possui um papel
importante no processo de atendimento aos pacientes com DF, ji que os mesmos podem

necessitar de tratamento hemoterédpico frequentemente.

Na andlise dos 2.231 resultados de exames nunca foram recolhidos pelos
responsaveis dos recém-nascidos na maternidade, foram identificados 68 casos de tracos
falcémicos. No entanto, se somarmos os doadores do alelo a essa populagdo, terfamos nesse
universo populacional uma frequéncia 13% do alelo HbS, um dado que requer atencdo.
TORRES E BONINI-DOMINGOS (2005) alertam que cerca de 10% da populagdo mundial
€ portadora assintomadtica dos dois tipos mais importantes de anemia hereditdria AF e
Talassemia. ARAUJO (2001) em Recife-PE em trabalho semelhante encontrou 3,47% de
criancas portadoras do traco falciforme. E recomendédvel que acdes educativas sobre as
sindromes falciformes ocorram de forma sistemadtica além do envolvimento dos atores do
sistema de aten¢a@o basica a saide no tocante a multiplicacdo do conhecimento sobre AF ndo
sO na triagem neonatal, mas também em preventivas e tratamento das complica¢des agudas

e crOnicas.

O aconselhamento genético € uma ferramenta que ajudara o individuo a esclarecer
duvidas referentes ao ambito reprodutivo, a sua falta para estes individuos em idade estara
auxiliando na propagacao do gene causador da DF. Segundo Guimaraes (2010) os pais tém
dificuldades para entender como seu filho herdou uma doenga grave como a DF, além disso,

ha dificuldades de compreender a probabilidade dessa ocorréncia.
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Alteracdes genéticas como as hemoglobinopatias, no que tange a Anemia Falciforme
que acomete uma alta frequéncia populacional sejam no mundo, pais e cidade de Pinheiro é
um problema de sadde, de modo que a deteccdo precoce da doenca € de alta importancia
para que o paciente possa iniciar acompanhamentos periddicos e dessa forma ndo tenha
grandes problemas com as crises do decorrer do tempo e assim tenha uma boa qualidade de

vida.

As agdes educativas voltadas para anemia falciforme de forma sistematica além do
envolvimento dos atores do sistema de atenc¢do bésica a saude no tocante a multiplicacdo do
conhecimento sobre AF ndo sé na triagem neonatal, mas também em preventivas e
tratamento das complicacdes agudas e cronicas precisam ser efetivadas o quanto antes, pois

os atendimentos com pacientes em crise ndo diminuiram nesses trés anos.

O teste do pezinho € a principal forma de deteccdo precoce da doenga, sendo assim
importante esse teste ser divulgado através de campanhas na comunidade, nos postos de
saude ou mesmo através dos meios de comunicagdo para elevar o numero de realizacdo do

teste na cidade de Pinheiro.

Uma analise da frequéncia de alelos HbS aliada a um célculo preciso do numero de
criancas nascidas com anemia falciforme (Hb SS) num periodo de tempo € crucial para a
organizacdo do sistema de cuidados de saide, especialmente na cidade de Pinheiro onde

estdo inseridas muitas comunidades quilombolas.

A pesquisa identificou também a necessidade de um sistema de informagdo aos para
recém-nascidos com alelo HbS num formato aberto que possibilitasse uma efetiva utilizacao
das informagdes para a gestdo e avaliagdo, o que permitiria readequacdes potencializando

ganhos de qualidade na assisténcia.

Nestas propostas o componente de capacitagdo dos recursos humanos € condicio
essencial para os efetivos avancos na avaliacdo dos programas de cuidados a populacdo com
doenca falciforme. Além do teste do pezinho o aconselhamento genético é uma ferramenta
que pode auxiliar na os pais na compreensdo do fator genético que é agravante da doenga

falciforme.
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