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RESUMO

As hemoglobinopatias sdo consideradas as doengas genéticas mais comuns no mundo e
o diagnostico precoce € realizado por meio da Triagem Neonatal Bioldgica ou Teste do
Pezinho. Estudos de frequéncias das hemoglobinas anormais permitem avaliar o
comportamento dos genes alterados em uma determinada populacao e tragar estratégias
de gestdo em satde. O objetivo do estudo foi avaliar a incidéncia do perfil das
hemoglobinopatias de recém-nascidos do estado de Mato Grosso do Sul triados pela
Associagdo de Pais e Amigos Excepcionais e o Instituto de Pesquisas Ensino e
Diagndstico, centro responsavel pela Triagem Neonatal Biologica do estado. Estudo
observacional, transversal, descritivo e quantitativo. foi realizado durante 16 meses entre
abril de 2019 e julho de 2020 e avaliou-se todos os recém-nascidos com hemoglobinas
anormais. Analises eletroforéticas, cromatograficas e moleculares foram utilizadas para
o rastreio e conclusdo de diagnostico com apoio do Laboratorio de Genética da
Universidade Federal de Trés Lagoas. No periodo estudado, nasceram 56.998 criangas no
estado do MS e 47.879 foram triadas (cobertura de 84%). Dos recém-nascidos triados,
1254 (2,6%), apresentaram perfil hemoglobinico anormal resultando na incidéncia de
1:45. Dentre as Hb variantes em heterozigose, foram encontrados os perfis FAS (73,2 %),
FAC (22,4%), FAD-Los Angeles (0,4%), FAE (0,2%), FAB> (0,2%), FA/Korle Bu
(0,1%), FA/Osu-Christiansborg (0,1%), FA/Etobicoke (0,1%) e FA/Hasharon (0,1%). A
alfa talassemia foi encontrada em associacdo com os perfis FAS e FAC com a incidéncia
de 1:2.478 nascidos vivos e a beta talassemia nos casos de C/Beta+ talassemia com
1:14.249 nascidos vivos. Na macrorregido de saude de Trés Lagoas a incidéncia de
hemoglobinas anormais foi de 33 casos/1000 nascidos vivos, na macrorregiao de
Corumbé com 28 casos/1000 nascidos vivos, Campo Grande com 20 casos/1000 nascidos
vivos € Dourados com 19,7/1000 nascidos vivos triados. Sobre a incidéncia da Hb S, o
traco falciforme foi de 1:62 nascidos vivos e a Doenca Falciforme 1:4.749 nascidos vivos.
Sobre a média de dias entre a Data de Nascimento (DN) e a Data de Coleta (DC),
verificou-se que 57% das amostras foram coletadas entre o 3° e 5° de vida e 6,6% das
amostras coletas fora do periodo preconizado pelo PNTN. Entre a DC e a Data de analise,
a média foi de 12,2 dias. Por fim, a média de dias entre a data de nascimento até a data
de analise foi de 21,6 dias (minimo 4 e maximo 451 dias) e ndo obteve diferenca entre as
macrorregides de satde. Os resultados obtidos neste estudo asseguram a construcdo de
dados epidemiolédgicos das hemoglobinopatias no Mato Grosso do Sul permitindo a
avaliag¢do da distribuicdo das hemoglobinas anormais, o diagnostico de heterozigotos e
possibilidade de aconselhamento genético. Recomenda-se que, na formagdao do
enfermeiro, sejam enfatizadas as doengas detectadas pela Triagem Neonatal Biologica,
especificamente hemoglobinopatias, pois sdo os profissionais que estao presentes desde
o pré-natal até o nascimento.

Palavras chaves: Diagnostico precoce, Talassemia, Doenca Falciforme, Cromatografia
Liquida de Alta Eficiéncia.



ABSTRACT

Hemoglobinopathies are considered the most common genetic diseases in the world and
early diagnosis is made through the Biological Neonatal Sorting or Foot Test. Studies of
abnormal hemoglobin frequencies allow evaluating the behavior of altered genes in each
population and defining health management strategies. The aim of this study was to
evaluate the incidence of the hemoglobinopathies in newborns from the Mato Grosso do
Sul state screened by The Association of Parents and Friendsof the Exceptional and the
Institute of Research Teaching and Diagnosis, center responsible for biological neonatal
sorting of the state. Observational, cross-sectional, descriptive and quantitative study was
performed for 16 months between April 2019 and July 2020 and all newborns with
abnormal hemoglobins were worth it. Electrophoretic, chromatographic and molecular
analyses were used for sorting and completion of diagnosis with the support of the
Genetics Laboratory of the Federal University of Tres Lagoas. In the period studied,
56,998 children were born in the state of MS and 47,879 were screened (coverage of
84%). Of the newborns screened, 1,254 (2.6%) had an abnormal hemoglobin profile
resulting in an incidence of 1 in 45 alive neonates. Among the Hb variants in
heterozygosis were found the profiles FAS (73.2%), FAC (22.4%), FAD-Los Angeles
(0.4%), FAE (0.2%), FAB2 (0.2%), FA/Korle Bu (0.1%), FA/Osu-Christiansborg (0.1%),
FA/Etobicoke (0.1%), and FA/Hasharon (0.1%). Alpha thalassemia was found in
association with the FAS and FAC profiles with the incidence of 1:2.478 neonates and
beta thalassemia in C/Beta+ thalassemia cases with 1:14,249 neonates. In the Tres Lagoas
health macro-region, the incidence of abnormal hemoglobins was 33 cases/1000
neonates, in the Corumba with 28 cases/1000 neonates, Campo Grande with 20
cases/1000 neonates and Dourados with 19.7/1000 neonates. On the incidence of Hb S,
the sickle cell trait was 1:62 neoantes and Sickle Cell Disease 1:4.749 neonates.
Regarding the average of days between the Birth Date (DN) and the Collection Date (DC),
it was found that 57% of the samples were collected between the 3rd and 5th of life and
6.6% of the collections outside the period recommended by the PNTN. Between DC and
Analysis Date, the average was 12.2 days. Finally, the average of days between the date
of birth and the date of analysis was 21.6 days (minimum 4 and maximum 451 days) and
no difference was obtained between the health macro-regions. The results obtained in this
study ensure the construction of epidemiological data of hemoglobinopathies in Mato
Grosso do Sul allowing the evaluation of the distribution of abnormal hemoglobins, the
diagnosis of heterozygotes and the possibility of genetic counseling. It is recommended
that, in the education of nurses, the diseases detected by biological neonatal sorting,
specifically hemoglobinopathies, be emphasized, because it is the professionals who are
present from prenatal care to birth.

Keywords: Early diagnosis, Thalassemia, Sickle Cell Disease, High Efficiency Liquid
Chromatography.
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INTRODUCAO

As hemoglobinopatias sdo consideradas as doencas genéticas mais comuns no
mundo, atingem cerca de 71% dos paises caracterizando 7% da populacdo mundial
(ECHEVERRY- CORAL et al., 2016). As alteragcdes de hemoglobinas que acarretam nas
doengas e/ou no traco podem ser detectadas no periodo neonatal e na infincia pela

Triagem Neonatal Biologica (TNB) (ROSENFELD et al,, 2019).

O diagnostico precoce das hemoglobinopatias ¢ fundamental na primeira semana
de vida, o que garante o tratamento € o acompanhamento continuo para os casos
sintomaticos. O diagndstico ¢ realizado nos centros credenciados no Sistema Unico de
Saude (SUS), sendo regulamentado pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN) que, por meio da TNB sanguinea ou o Teste do Pezinho (TP) como ¢ conhecido,
identifica as criangas com hemoglobinopatias (BRASIL, 2016; LACERDA et al., 2017;
MARQUI, 2016; ROSENFELD et al., 2019; SALES et al., 2015; SILVA et al., 2015;).

A TNB para hemoglobinopatias proporciona analisar as informagdes e gerar
indicadores de satide que poderdo servir de embasamento para agdes preventivas e
assistenciais as pessoas bem como aconselhamento genético para as familias

(BALLISTA, 2017).

A implantagdo do PNTN nos estados brasileiros ¢ configurada e ordenada em
fases. O estado habilitado deve disponibilizar ao menos um servi¢o de referéncia, € o
mesmo deve comprometer-se em relagdo a coleta, cobertura, servico de referéncia,
acompanhamento e tratamento. Contudo, apesar dos avangos do PNTN, sua cobertura
ndo ¢ de 100% em todos os estados brasileiros que tem como causa principal a
heterogeneidade na distribuicao da cobertura do PNTN e a desigualdade social em acesso

ao teste (ARAUJO, 2015; TRINDADE et al., 2019; SOUZA).

No estado de Mato Grosso do Sul — MS, o Instituto de Pesquisas, Ensino e
Diagnosticos da Associacao de Pais e Amigos Excepcionais (IPED/APAE), ¢ referéncia
na TNB e recebe as amostras de sangue de 79 municipios do estado, garantindo assim a
triagem, diagnodstico, tratamento e acompanhamento gratuito no ambulatério do servigo

através de uma equipe multiprofissional.
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A distribuicdo geografica tem sido utilizada para estudar doengas em analises
epidemioldgicas e conhecer a incidéncia de pessoas sauddveis do gene que causa a
condi¢do de doencas genéticas. Tal conhecimento ¢ extremamente necessario, uma vez
que podera proporcionar a possibilidade de intervengdes, agdes de satide e orientagdo

genética as familias (LEITE et al., 2020; ROSENFELD et al., 2019).

A pesquisa justifica-se pelos dados epidemiologicos referentes as
hemoglobinopatias no pais carecem de refino de diagnoésticos, principalmente, com
metodologias mais sensiveis, para que sejam atribuidas frequéncias exatas dos genes
anormais responsaveis pelas hemoglobinopatias. Os dados demonstrados pelos diferentes
centros, credenciados pelo Ministério da Satde para a TNB, em sua maioria,
disponibilizam somente os casos mais comuns de hemoglobinopatias como as Hb S, Hb
C e beta talassemia maior, mas nao relatam as suas interacdes € nem outras
hemoglobinopatias novas e raras no Brasil que podem gerar fenotipos clinicamente
graves € que nao entram na estatistica das Hb anormais. Diante dos dados
epidemiologicos, os gestores de saude podem tragar estratégias de politicas publicas para

atender as demandas da populagao.

Assim, com o presente estudo pretende-se responder a seguinte questao: qual € o
perfil das hemoglobinas (Hb) anormais triadas pelo PNTN em recém-nascidos (RN) do
estado de Mato Grosso do Sul (MS), de abril/2019 a julho/2020, de acordo com a

frequéncia e distribui¢do por cidade e regido.



15

1.1 REVISAO DE LITERATURA

1. 1. 1 Hemoglobinas Humanas

A Hb ¢ uma proteina tetramérica, formada por dois pares de cadeias globinicas do
tipo alfa e ndo alfa, ou do tipo beta, cada uma associada a um grupo heme (anel
tetrapirrélico com um atomo de ferro, responsavel pela ligacdo ao oxigénio), o que
permite a ligagdo do oxigénio em células sanguineas (SCHECHTER, 2008; NAOUM;
NAOUM, 2004; FERREIRA; BACH, 2018).

As Hb humanas sdao um grupo de moléculas com funcionalidade similares, com
fun¢do de transportar oxigénio dos pulmdes para os tecidos periféricos, facilitando seu
acesso as células do organismo, e exerce também fung¢des importantes como transportar
o dioxido de carbono e regular o equilibrio dcido-base (SCHECHTER, 2008; CHIAPPE,
2017; ROSENFELD et al., 2019).

No processo da ontogénese ocorrem alteragdes fisiologicas que sdo acompanhadas
por expressdes reguladas de genes das globinas em diferentes fases: fase embrionaria,
fetal e pds nascimento, o que permite a formacao de diferentes tipos de Hb. Genes de
globinas sdo expressos para que a hemoglobina predominante esteja presente. Essa
expressdo favorece um sentido logico que relaciona o desenvolvimento morfoldgico do
individuo com a sintese especifica de globinas nas fases ja citadas (COSTA et al., 2002).
Estas fases, as Hb de cada periodo e as concentragdes esperadas, estdo apresentadas no

quadro 1.
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Quadro 1 — Concentragdes de Hb de acordo com as diferentes fases do desenvolvimento
humano.

Periodo Hemoglobina Concentracao

Gower - 1 20 - 40%
Embrionario Portland 5-20%
Gower - 2 10 - 20%

Fetal 90 - 100%
Fetal A 5-10%

Az <1

Po6s nascimento A 96 —98%
(acima de seis meses de Az 2-4%
idade) Fetal 0-1%

Fonte: NAOUM, 2014.

A Hb Gower-1 ¢ produzida na fase embrionaria e prevalece nas quatro primeiras
semanas de gestagdo. A Hb Portland e Hb Gower-2, sdo as Hb presentes até a 12* semana
do desenvolvimento embriondrio, essas trés Hb embrionarias sdo essenciais para o
desenvolvimento funcional do embrido. Ao passar para a fase fetal outra Hb ¢ sintetizada,
a Hb Fetal (Hb F) onde ocorre a substituicdo gradativa das Hb embrionarias. A Hb F
possui maior afinidade com o oxigénio e se eleva progressivamente até o nascimento. A
partir da 10* semana ocorre a sintese da Hb A que permanece até o nascimento, ¢ a Hb
A> que ¢ sintetizada a partir da 25% semana em concentragdes reduzidas até o nascimento

(NAOUM, 2014).

1.1.2 Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias sdo definidas como afec¢des genéticas e hereditarias
caracterizadas por alteragdes nos genes da hemoglobina, ou seja, um grupo de doencas
autossOmicas, maioria recessiva que compreendem as Hb variantes, Persisténcia
Hereditaria da Hemoglobina Fetal (PHHF), e talassemias (NAOUM; BONINI
DOMINGOS, 2007; ERRAMOUSPE; EBERLE, 2017; NUNES et al, 2017,
ROSENFELD et al., 2019; SONATI; COSTA, 2008).

As Hb variantes sdo resultantes de alteragdes estruturais da hemoglobina que
formam moléculas bioquimicamente diferentes das hemoglobinas normais (BONINI-

DOMINGOS, 2004). Em sua maioria, ndo sdo associadas a manifestagdes clinicas e
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alteracdes hematologicas, e as variantes estruturais mais frequentes sao Hb S, Hb C, Hb
D e Hb E (CARDOSO et al., 2017; CHIAPPE, 2017; SOARES et al., 2017; SOLIS-
SOLIS, 2019).

As hemoglobinopatias representam mais de 1800 Hb anormais caracterizadas
molecularmente. A maioria delas ndo altera significativamente as funcdes das
hemoglobinas ao ponto de gerar quadros clinicos complicadores. Por outro lado, ha
alteragcdes com efeitos clinicos diversos que dependem do tipo de heranga e também das
interagdes genéticas ou ambientais, com consequéncias fenotipicas moderadas a letais

(BELINI-JUNIOR et al., 2015).

A Hb S ¢ das variantes com maior frequéncia em toda a América e no Brasil, sua
distribuicdo ¢ heterogénea e depende da composicdo negroide ou caucasoide da
populagdo, para tanto, a prevaléncia de heterozigotos para a Hb S ¢ maior nas regides em
que ha a predominancia da populagdo negroide, nas regides Norte e Nordeste (6% a 10%)
e nas regides Sul e Sudeste ¢ menor (2% a 3%) (CANCADO; JESUS, 2007; FREITAS
etal., 2018; SOARES et al., 2015; TORRES et al., 2015).

A Hb S se origina de mutagdo pontual, resultando na substitui¢do do &cido
glutdmico pela valina na posi¢do 6 da cadeia de B-globina. Em condicdo de hipdxia,
ocorre polimerizacdo da hemoglobina e o resultado ¢ a deformagdo dos eritrécitos em
forma de foice e, consequentemente, vaso-oclusao e insuficiéncia de oxigénio entregue
aos tecidos (ARAUJO, 2007). A Anemia Falciforme (AF) ¢ a forma mais prevalente entre
as doencas falciformes e a que apresenta maior gravidade clinica e hematologica.
Caracteriza-se por complicacdes que podem afetar quase todos os 6rgdos e sistemas do
organismo, causando significativas complicagdes clinicas e respiratorias, danos aos

orgdos e dor. (BRASIL, 2013; FREITAS et al., 2018; SANKARAN; ORKIN, 2013).

As pessoas com AF, distinguida pela forma homozigética (Hb SS), recebem um
gene da Hb anormal S do pai e outro da mae. Em outros casos quando apenas um dos pais
possui o gene da Hb S, o individuo recebe um gene da Hb normal e outro da Hb anormal
S, portanto sdo pessoas com trago falciforme (HbAS). O traco falciforme ndo ¢ doenga,
portanto nao necessita de tratamento (BRASIL, 2013; CARDOSO et al., 2017; RAMOS
et al, 2015).
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As hemoglobinopatias S e C s3o originarios do continente africano, e na
populacdo brasileira sdo as Hb variantes com maior frequéncia (BONINI-DOMINGOS,
2004). Um exemplo ¢ a Africa Equatorial, onde 40% da populagio possui o gene da Hb
S e esta ocorréncia fenotipica nas Américas ¢ decorrente de processos imigratorios que
incluem migracdo forcada e escravidao (DAUTH et al, 2002; DI NUZZO; FONSECA,
2004; SILVA; YAMAGUCHI, 2007).

Torna-se importante ressaltar que o problema da Hb S ¢ extremamente dindmico
j& que vdrios fatores, como a imigracdo; a diminuicdo da taxa de casamentos
consanguineos, a dissolu¢do das comunidades rurais e dos isolados, em decorréncia do
processo de urbanizagdo, o aumento da miscigenacgao, pelas facilidades de locomocgao e
comunicagdo, propiciaram maior contato entre pessoas de origem diversas (CANCADO;

JESUS, 2007; NAOUM, 2000).

A Doenga Falciforme (DF) ¢ um conjunto de alteragdes genéticas que engloba um
grupo de anemias hemoliticas hereditarias que tem em comum a presenca da Hb S. Em
homozigose (SS), evidencia a AF uma condig¢do clinica grave, pode ocorrer interagdes
como por exemplo S/Beta talassemia e associagcdes com outras Hb variantes que formam
os duplos heterozigotos, por exemplo, Hb SC (DI NUZZO; FONSECA, 2004; SOARES
et al., 2017). Os sinais e sintomas que as pessoas com a DF apresentam incluem anemia
hemolitica, crises vaso-oclusivas, infec¢des, sindrome toracica aguda, sequestro
esplénico, acidente vascular cerebral, priapismo e ulceras de pernas (ARDUINI;

RODRIGUES; MARQUI, 2017; POMPEO et al., 2020).

A propor¢ao de nascidos vivos com DF varia nos estados brasileiros, porém ¢ mais
frequente onde a constituicdo da populacdo ¢ majoritariamente formada por
afrodescendentes. O estado da Bahia tem a maior populacdo negra do pais, € como
esperado ¢ o estado que apresenta maior prevaléncia da DF (RAMOS et al., 2015;

SILVA-PINTO et al., 2019;).

A ateng¢ao padronizada as pessoas com DF contempla desde o diagnodstico precoce
até o transplante de medula 6ssea. Apds o diagnostico no PNTN, a crianca afetada recebe
os cuidados basicos em uma Unidade Basica de Saude (UBS), como a profilaxia com
penicilina no primeiro més de vida onde ¢ encaminhada ao Servico de Atendimento

Especializado regional com atendimento a outras necessidades de saude, como uso de
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hidroxiureia, realizagdo do doppler transcraniano e outros procedimentos com maior

complexidade (SILVA-PINTO et al., 2019).

As talassemias fazem parte de um grupo de doengas hematoldgicas que resultam
em anemia de grau varidvel, caracterizadas pela redug@o ou auséncia de sintese de uma
ou mais cadeias da globina (BONINI-DOMINGOS, 2006; OLIVEIRA; MENDIBURU).
A hemoglobinizagdo deficiente dos eritrécitos resulta em hipocromia e microcitose,
anormalidades caracteristicas deste grupo de doencas. As talassemias sdo classificadas
em: alfa, beta, delta, delta-beta e gama-delta-beta, conforme o(s) tipo(s) de cadeia onde a

produgdo esta reduzida (CHIAPPE, 2017).

As formas mais frequentes das talassemias sdo as do tipo alfa e beta. As formas
sintomadticas se apresentam como anemia hemolitica intensa e na infincia, na maioria das

vezes, sao fatais (ROSENFELD et al., 2019).

Embora as sindromes talassémicas predominem na bacia do Mediterraneo,
Sudeste Asiatico e Africa, também podem ser encontradas em diferentes grupos
populacionais, na Argentina por exemplo, sdo as formas mais frequentes de
hemoglobinopatias, o que ¢ explicado pela imigracdo constante de povos oriundos de

paises da bacia do Mediterraineo (ERRAMOUSPE; EBERLE, 2017; BRASIL, 2016).

No Brasil, devido a miscigenacao, a talassemia alfa e beta tem alta incidéncia e
sao as mais conhecidas devido a frequéncia e manifestacdes clinicas importantes que os
portadores apresentam. As mutagdes genéticas para talassemia beta chegaram ao Brasil
por meio da imigracdo de povos oriundos da regido Mediterranea, incluindo italianos,
espanhois e portugueses, e sao encontradas em alta frequéncia na populacao da regiao
Sudeste do Brasil. J4 a talassemia alfa ¢ encontrada com alta frequéncia na regido
Nordeste e afeta principalmente descendentes de asiaticos e alguns grupos africanos

(BONINI-DOMINGOS, 2004; CALVO-GONZALES, 2017).

O tratamento da talassemia pode variar de acordo com a gravidade, em casos mais
leves o individuo pode ndo precisar de tratamento, em casos mais graves pode ser
necessario transfusdo de sangue e em alguns casos € necessario o uso de quelantes de
ferro para evitar hemocromatose, pois com o excesso de ferro em 6rgaos como o figado,

coragao, bago, rins, dentre outros ocasiona lesao (BRASIL, 2016).
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Alguns fatores genéticos podem impedir que a Hb F, seja expressa e ndo ocorra a
substituicdo pela a Hb A, o que acarreta a sintese continua dessa Hb na vida adulta, isso
ocorre na PHHF que ¢ uma condigao clinicamente benigna e um modulador de gravidade
em outras hemoglobinopatias. A Hb F aumentada no adulto pode estar presente também
nas talassemias beta (MOUSINHO-RIBEIRO et al, 2008; COSTA et al., 2002;
ROSENFELD et al., 2019).

Para Steinberg et a/ (2003), na talassemia menor ou trago talassémico, o individuo
ndo apresenta alteragdes significativas nos valores da hemoglobina e geralmente os

individuos sdo assintomaticos.

Destaca-se como um problema de satide publica, as doengas falciformes e as
talassemias em virtude da prevaléncia e por terem significativa importincia
epidemiologica em relagdo a morbidade e mortalidade. Estima-se que no Brasil mais de
sete milhdes de individuos possuam o trago falciforme e 25.000 a 30.000 apresentam a

AF (ANVISA, 2002; CANCADO; JESUS, 2007).
1.1.3 Epidemiologia das hemoglobinopatias

O risco estimado para os casais no mundo gerarem criancas com alguma
hemoglobinopatia ¢ de 1,1% e 2,7 por 1000 nascidos sdo afetados. No mundo inteiro, as
criangas que apresentam essas doengas contribuem com 3,4% na mortalidade com menos

de 5 anos de idade e na Africa esse niimero chega a 6,4% (WHO, 2008).

Na Colombia, devido a presenca da populacdo afrodescendente, a prevaléncia
geral de RN com hemoglobinopatias foi de 1,3%, o que estd de acordo com dados
encontrados em outros paises que existem programas globais de rastreamento para

hemoglobinopatias (ECHEVERRY-CORAL et al., 2016).

No Uruguai, os resultados apresentados em um estudo piloto da pesquisa de
hemoglobinopatias neonatais permitiram estabelecer dados sobre a incidéncia de
hemoglobinopatias em RN. O pais segue a tendéncia esperada, uma vez que as variantes
mais frequentes no mundo sdo Hb S e Hb C, sendo a incidéncia de RN portadores de

alguma hemoglobina variante de 1: 180 (AUDICIO et al., 2017).

No estado do Piaui, estudos demonstram alta incidéncia da variante S com

destaque para a AF, com 67 casos (0,1% do total de amostras analisadas). Analisando os
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perfis hemoglobinicos anormais, o de maior ocorréncia foi o traco falciforme (FAS) com
4,1% do total de amostras, seguido do traco de Hb C (FAC), presente em 0,9% (REIS et
al., 2018; SOARES, 2015).

Das regides brasileiras, o Sul e Norte apresentam menor taxa de mortalidade para
a DF, 0,5 e 0,19 respectivamente. A regido Centro-Oeste apresenta maior taxa, com
concentracdo alta no estado de Goias, que foi semelhante ao da regido Nordeste, sendo
reportado no estado da Bahia 0,48 mortes por 100.000 habitantes de pessoas com DF
(BRASIL, 2016; POMPEO et al., 2020).

A prevaléncia alta da DF nos estados da Bahia, Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas
Gerais se da pelo fendmeno migratério forgado de escravos que, no periodo colonial,
vieram da Africa para trabalhar nessas regides. No estado da Bahia ha uma crianca com
DF para cada 650 nascimentos, o Rio de Janeiro 1:1200, Pernambuco, Maranhdo e Minas
Gerais com 1:1400 (ARDUINI, RODRIGUES, MARQUI, 2017; LEITE et al., 2020;
SILVA-PINTO et al., 2019).

Estudo realizado por Nogueira et al. (2017) relatou o primeiro caso raro de uma
associacao de variante de Hb no estado da Bahia, o heterozigoto composto Hb SD-Punjab
ou SD-Los Angeles, que também ¢ muito comum em paises como Italia, Bélgica, Turquia
¢ Austria. Os pacientes que apresentam essa associagio podem apresentar sintomas
semelhantes aos homozigotos SS, como observado em outras coortes brasileiras

(FIGUEIREDO, 2016; REZENDE et al., 2018; TORRES et al., 2016).

Em Minas Gerais, especificamente na regido do Tridngulo Mineiro, houve
predominio da alfa talassemia com 10,46% casos, e¢ a frequéncia de Hb S 5,87%, fato
explicado pela influéncia grande da etnia afrodescendente na populagcdo dessa regido.
Além disso, 0,9% dos RN eram heterozigotos para Hb C, onde apenas 7,5% das maes nao

relataram ascendéncia negra nas duas geragdes anteriores (CARLOS et al., 2015).

Entre as hemoglobinas alteradas no estado do Rio Grande do Sul, Kopacek et al.
(2015) relataram que além da HbS, C e D, foram identificados heterozigotos para
variantes hemoglobinicas raras em 439 RNs. Os efeitos clinicos na maioria dessas
hemoglobinas variantes ndo sao significativos, mas podem acarretar patologias. O estado
encontra-se na fase IV da TNB e o PNTN tem apresentado avangos ao longo dos 14 anos

de implanta¢do no estado (CARDOSO et al., 2017).
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Estudo realizado por Ballista ez al. (2017) no estado do MS apontou que a variante
S em diferentes associagdes genotipicas foi a mais frequente e verificou o aumento no
nimero de casos (1,86%) quando comparado a estudo anterior, entre 2006 a 2010

(1,67%).

1.1.4 Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN)

Os Institutos Nacionais de Saude dos Estados Unidos (NIH) recomendaram, em
1987, a TN universal para hemoglobinopatias, independente de origem étnica. Em
consideragdo ao impacto negativo para a satide publica devido a essas alteragdes de Hb,
alguns paises possuem programas nacionais de TN, por exemplo, Brasil, Cuba, Costa
Rica, Espanha, Italia e 43 estados dos Estados Unidos sendo que dentre os paises citados,
o Brasil e a Costa Rica realizam a triagem obrigatoria em neonatos (ECHEVERRY-

CORAL et al., 2016).

Com o intuito de minimizar os riscos na vida das pessoas com hemoglobinopatias
e pensando no diagndstico precoce, no ano de 2001, o Ministério da Satude, reconhecendo
sua relevancia na satde publica do pais, no ambito do SUS, empenhou-se na reavaliacdo
da TNB, o que culminou na publicacdo da portaria ministerial (Portaria GM/MS n.° 822,
de 6 de junho de 2001) que criou o PNTN, considerado um marco importante no
reconhecimento da fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito, DF e outras
hemoglobinopatias e a fibrose cistica na saude publica no Brasil (BRASIL, 2001;
MENDES et al., 2017).

Os servigos ofertados pela TNB envolvem etapas essenciais como a realiza¢ao do
exame laboratorial, busca ativa dos casos suspeitos, confirmacao diagndstica, tratamento
e 0 acompanhamento multiprofissional dos pacientes. Além disso os estados habilitados
deverdo possuir laboratério especializado em TNB com biologia molecular propria ou
contratado/conveniado, ambulatério multidisciplinar especializado, sistemas de registros
e informagdes automatizados e rede assistencial complementar (BRASIL, 2002; BRASIL

2016).

O PNTN deve ser articulado pelo Ministério da Satude, Secretarias Estaduais e
Municipais, Distrito Federal e distritos Sanitarios Especiais Indigenas em consequéncia

dos diversos niveis de organizagdo das redes assistenciais, variagdo da cobertura e
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diversidade das caracteristicas da populagdo no Brasil (BRASIL, 2001). O objetivo do
Programa ¢ buscar a cobertura de 100% dos nascidos vivos e destaca - se pela gama de
doencas triadas. Na fase | as doencas triadas sdo a Fenilcetontria e Hipotireoidismo
Congénito, na fase II, as doengas da fase I mais Doenca Falciforme e outras

Hemoglobinopatias, na fase III, as doencas contempladas na fase II mais fibrose cistica.

Em 14 de dezembro de 2012 com a portaria 2829/2012, foi incluida a fase IV que
estabelece o rastreio das doengas da fase III mais hiperplasia adrenal congénita e a

deficiéncia de biotinidase.

No Brasil, segundo dados do Ministério da Saude, o indicador cobertura no PNTN
refere-se ao nimero de RN triados, assim apds a criacdo do programa a cobertura dos
estados brasileiros aumentaram de 74,98% em 2004 para 85,80% em 2017 (BRASIL,
2018).

A figura 1 refere-se ao percentual de cobertura do PNTN no Brasil de 2004 —
2017.

Figura 1 - Percentual de cobertura do PNTN no Brasil de 2004 — 2017.
Resultados 2004 — 2017:

Percentual de Cobertura do PNTN, Brasil, 2004 a
2017
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Fonte: Programa Nacional de Triagem Neonatal - CGSH/DAET/SAS/MS, Brasil, 2018.

O Brasil, alcangou em 2014, a cobertura do PNTN aproximada de 83% e no
mesmo ano a Costa Rica (98%) e o Panama (85%) apresentaram coberturas maiores

(THERRELL et al., 2015).
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Cada estado tem um centro credenciado pelo Ministério da Saude para realizar um
sistema de cinco etapas, sdo elas; diagnostico, busca ativa, confirmagdo, tratamento e

acompanhamento (LACERDA et al., 2017; SILVA et al., 2015).

A coleta, para o TP, é realizada nas Unidades Basicas de Saude (UBS), as amostras
sdo coletadas da regido do calcanhar do RN, regido essa que apresenta maior
vascularizagdo e menor sensibilidade a dor, compreende o rastreamento da populagdo de
0° a 28° dias de vida e recomenda-se que seja realizada a coleta entre o 3° ¢ 5° dia de vida

(BRASIL, 2016; MARQUI, 2016; OLIVEIRA; SOUZA, 2017).

1.1.5 Conhecimento do enfermeiro sobre as hemoglobinopatias

Um profissional que desempenha papel importante na TNB ¢ o enfermeiro, pois
¢ o lider da equipe de enfermagem e, com os avancos que o PNTN tem apresentado, sao
atribuidos novos desafios aos profissionais envolvidos (HOLANDA et al., 2016;
MENEZES et al., 2016). Assim a enfermagem tem papel fundamental nas orientagdes e
esclarecimentos acerca da educacdo em satde, empoderando - se do conhecimento
cientifico adquirido ao longo da graduacao e exercicio da profissao (MESQUITA et al.,
2017).

Algumas pesquisas mostraram que ¢ o enfermeiro que repassa as informagdes
ainda durante o pré-natal e que ¢ visto como educador/multiplicador ofertando uma
assisténcia humanizada (SILVA, 2015; MARQUI, 2016). Deve orientar e esclarecer as
gestantes e as maes sobre as doengas triadas e a importincia da realizagdo da TN no

periodo preconizado (OLIVEIRA, SOUZA, 2017).

O conhecimento/compreensao dos danos causados pelas doengas e o tratamento
precoce influenciam na realizacdo do exame no periodo preconizado e na importancia da
busca pelo resultado. Assim a orientagdo deve estar presente desde o pré-natal até o pos-
parto pois algumas maes confundem o TP com a marca da impressao plantar realizada na
maternidade (SANTOS et al., 2011). Neste contexto, sobre a percepgao das gestantes nas
orientacdes no pré-natal, estudo de Silva et a/ (2017), mostrou que a maioria delas ndo
conheciam as patologias triadas através do TP, 60% afirmaram que acham necessaria a
transmissao de mais informagdes sobre as doengas diagnosticadas e uma pequena parcela,

16,6% relatou que o TP permite o diagndstico de doencas de etiologia genética.
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Batistti et al, (2018) em pesquisa realizada com enfermeiros da Estratégia de
Saude da Familia (ESF), em Tangard da Serra — MT, demonstrou fragilidade e caréncia
de embasamento tedrico quando questionados sobre as doencas rastreadas. Observa-se
nas narrativas desse estudo que nenhum dos entrevistados citou a palavra
hemoglobinopatias, o que permeia a afirmacdo de que o enfermeiro necessita de mais

conhecimentos relativos as mesmas.

Sobre a hemoglobinopatia mais conhecida, a DF, Kikuchi (2007), salienta que a
equipe de enfermagem deve ter conhecimento sobre a mesma, deve orientar e acolher

principalmente a mae no que diz respeito ao impacto sobre o diagnostico e o tratamento.

Outro estudo ressalta que € necessario a inclusdo da tematica ainda na graduagao
em enfermagem para que esse profissional compreenda a fisiopatologia da doenca
(LOIOLA et al.,2017). O enfermeiro detém relevante conhecimento sobre como a DF ¢
adquirida, mas nao ha relatos sobre como a doenga ocorre no organismo, o que evidencia

um déficit no conhecimento sobre isso.

Estudo realizado com profissionais de saude em Uberaba indicou uma quantidade
consideravel de profissionais que ndo tem conhecimento sobre as doengas detectaveis
com a TNB (MESQUITA et al, 2017). Assim, apesar da relevancia do assunto, ha
escassez de producao cientifica acerca do conhecimento do enfermeiro sobre as doencas

triadas, principalmente no que diz respeito as hemoglobinopatias.

Considerando o que ja foi mencionado sobre a importancia do enfermeiro como
agente multiplicador e ter maior contato com as gestantes durante o pré-natal e com as
familias apo6s o nascimento, se esse profissional desconhecer o que sdao as
hemoglobinopatias e que estao entre as doencas triadas, consequentemente as orientagdes

repassadas serdo superficiais.

Assim, € necessario a promog¢ao continuada através de cursos de capacitagdo a
esses profissionais para que os mesmos possam ter segurancga na orientacdo quanto as

hemoglobinopatias e na execucao do TP.
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OBJETIVOS

Objetivo geral

- Avaliar a incidéncia do perfil das hemoglobinas anormais de RN do estado do

MS triados pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal.

Objetivos especificos

- Verificar a frequéncia e distribuicdo das hemoglobinas variantes e suas

interacdes no estado do MS por municipio e macrorregiao de saude;
- Estimar a frequéncia das talassemias no estado do MS;

- Estimar a frequéncia dos genes anormais para as hemoglobinopatias no estado

do MS;

- Quantificar a presenca de hemoglobinopatias novas e raras no estado do MS por

municipio e macrorregido de saude;

- Verificar o tempo decorrido desde o nascimento até a analise das amostras para
o diagnoéstico das hemoglobinopatias por macrorregido de saide e municipio, segundo a

distancia de conducao em quilémetro (km) do laboratério de referéncia.
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MATERIAIS E METODOS

1.1 Tipo de Estudo

Estudo observacional, transversal, descritivo e quantitativo.

1.1.2 Casuistica

Foram avaliadas todas as amostras dos RN do estado de Mato Grosso do Sul
nascidos entre abril de 2019 a julho de 2020 que foram triados pela APAE/IPED. Segundo
dados do Sistema de Informagdes de Nascidos Vivos (SINASC), fornecido pela
Secretaria do Estado da Saude (SES/MS), por meio dos dados disponiveis no TabNet,
nesse periodo, nasceram 56.998 RN e destes, 47.879 RN participaram do estudo.

Segundo o relatorio detalhado do primeiro quadrimestre de 2019 da SES/MS, o
estado do MS tem 79 municipios divididos em 04 macrorregides de saude (Corumba com
02 municipios, Trés Lagoas com 10 municipios, Dourados com 33 municipios e Campo
Grande com 34 municipios). A macrorregido de saude de Corumba possui a populagao
de 133.744 pessoas, a macrorregido de saude de Trés Lagoas 280.588, macrorregidao de
Dourados 831.310 e Campo Grande 1.502.351 pessoas, totalizando 2.747.993 pessoas em
todo o estado do MS.

Para esse estudo os dados foram agrupados segundo as macrorregioes de saude e
segundo os municipios (79), que apresentaram hemoglobinopatias, descritos a seguir na

tabela 1 e a figura 3 que mostra o mapa tematico das macrorregides de saude do MS.
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Tabela 1 - Macrorregides de saude e municipios do estado de Mato Grosso do Sul que
apresentaram Hb variantes e suas interagdes, segundo dados do APAE/IPED.

Macrorregiao

de Saude

Municipio

Corumba

Trés Lagoas

Dourados

Campo
Grande

Corumba, Ladario.

Agua Clara, Aparecida do Taboado, Bataguassu, Brasilandia,
Cassilandia, Inocéncia, Paranaiba, Santa Rita do Rio Pardo, Selviria,
Trés Lagoas

Amanbai, Anaurilandia, Angélica, Antonio Jodo, Aral Moreira,
Bataypora, Caarapo, Coronel Sapucaia, Deodapolis, Dourados,
Douradina, Eldorado, Fatima do Sul, Gloéria de Dourados, Iguatemi,
Itapora, Itaquirai, Ivinhema, Japora, Jatei, Juti, Laguna Caarapa,
Mundo Novo, Navirai, Nova Andradina, Paranhos, Ponta Pora, Rio
Brilhante, Sete Quedas, Tacuru, Taquarussu, Vicentina.

Anastacio, Anhandui, Aquidauana, Bela Vista, Bodoquena, Bonito,
Camapua, Campo Grande, Caracol, Chapadao do Sul, Corguinho,
Costa Rica, Coxim, Dois Irmaos do Buriti, Figueirdo, Guia Lopes da
Laguna, Jaraguari, Jardim, Maracaju, Miranda, Nioaque, Nova
Alvorada do Sul, Paraiso das Aguas, Pedro Gomes, Porto Murtinho,
Ribas do Rio Pardo, Rio Verde de Mato Grosso, Rochedo, Sao José,
Sdo Gabriel do Oeste, Sidrolandia, Sonora, Terenos.

Fonte: Secretaria Estadual de Saude de Mato Grosso do Sul — SES/MS; APAE/IPED.
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Figura 2 - Mapa tematico das regides de saude de Mato Grosso do Sul.

MACRORREGIAO

B Corumbs
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@ Oourados
B Trés Lagoas

Fonte: Secretaria Estadual de Satde de Mato Grosso do Sul — SES/MS.

As amostras de sangue total de RN com Hb anormais inconclusivas, coletadas em
tubos pediatricos ou em papel filtro, foram enviadas ao Laboratério de Genética e
Biologia Molecular da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul no Campus de Trés

Lagoas (UFMS/CPTL) para a realizacdo das analises laboratoriais citadas adiante.

1.1.3 Locais

As amostras com alteragdes de hemoglobinas anormais identificadas foram
provenientes APAE/IPED. As amostras com Hb anormais inconclusivas, foram enviadas
ao Laboratorio de Genética e Biologia Molecular da Universidade Federal de Mato
Grosso do Sul no Campus de Trés Lagoas (UFMS/CPTL), para a realizacao das analises

laboratoriais.

1.1.4 Critérios de Inclusiao

Foram incluidas todas as amostras de RN triados pela APAE/IPED com
hemoglobinopatias. Segundo dados do Sistema de Informag¢des de Nascidos Vivos
(SINASC), fornecido pela Secretaria do Estado da Satde (SES/MS), por meio dos dados

disponiveis no TabNet nesse periodo.
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1.1.5 Coleta de Dados

A coleta de dados foi realizada durante 16 meses de abril de 2019 a julho de 2020.
Para avaliar a incidéncia do perfil das Hb anormais de recém-nascidos (RN) do estado de
Mato Grosso do Sul (MS) triados pelo PNTN, ano 2019 -2020, foram pesquisadas as
seguintes variaveis: nascidos vivos por més, ano e macrorregido de saude; frequéncia e
distribuicao das Hb variantes e suas interagdes por municipio e ano; data de nascimento;
data da coleta da amostra; data da andlise da amostra; frequéncia e distribui¢ao das
talassemias e interacdes com Hb variantes, por nascidos vivos nos municipios e
macrorregides de saude; incidéncia de perfis hemoglobinicos para hemoglobinopatias por

macrorregido, ano e por fim o resultado confirmado.

1.1.6 Metodologia para o diagnostico de hemoglobinopatias

O fluxograma de procedimento metodologico para o diagndstico das

hemoglobinopatias anormais no estado do MS esta apresentado na figura 2:

Figura 3 - Fluxograma de procedimento metodoldgico da avaliagdo das hemoglobinas
anormais no estado de Mato Grosso do Sul.

Hipdtese de
diagnoéstico
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Métodos de Primeira Linha
Eletroforese pH alcalino

Técnica utilizada para qualificacao de Hb normais e grande parte das Hb anormais
com mobilidades eletroforéticas diferentes das Hb normais. Os padrdes de migragao
eletroforéticas foram comparadas com os perfis esperados e aos existentes na literatura

(BONINI-DOMINGOS, 2006).

Eletroforese em pH 4acido

Técnica utilizada para diferenciar alguns tipos de Hb que migram em posigdes
semelhantes na eletroforese em pH alcalino e caraterizagdo semi-quantitativa de Hb Fetal

(VELLA, 1968).

Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC)

A quantificagdo das fracdes globinicas foi realizada por meio de HPLC, com
utilizacdo do equipamento automatizado Ultra 2 (Trinity Biotech) e kit de analise
Resolution. Foram realizadas quantificacdes das fragdes de Hb por cromatografia de troca
16nica em um sistema fechado, no qual as mudancas na absorbancia versus tempo. O
tempo de retencdo ¢ caracteristico para cada Hb normal e anormal. Ao final da analise de
cada amostra, foi observado: o tempo de retengdo, concentra¢do da hemoglobina, no perfil

dos picos do cromatograma com os da biblioteca de variantes fornecida pelo fabricante.

M¢étodos de Segunda Linha
Pesquisa de agregados de HB H

Os corpusculos de inclusao de Hb H sdao formados por cadeias beta provenientes
da desnaturagdo do tetrdmero. Apds coloragdo com azul cresil brilhante esses corpusculos
apresentam-se dispostos homogeneamente no interior dos eritrocitos como pequenos
pontos azulados sendo observados por microscopia optica (PAPAYANNOPOULUS;
STAMATOYANNOPOULOS, 1974).

Avaliacao da resisténcia dos eritrocitos a hemolise

Teste seletivo realizado em solucao de cloreto de sodio (NaCl) 0,36% que facilita
o processo de hemolise dos eritrocitos. Resultados positivos foram encontrados,
principalmente, em casos de beta talassemia heterozigota, em que os eritrocitos
microciticos hipocromicos sdo mais resistentes a esse processo (SILVESTRONI;

BIANCO, 1975).
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Morfologia eritrocitéria a fresco

Os esfregacos sanguineos, fresco, foram analisados ao microscopio optico, quanto
ao tamanho (microciticas, normocitica) forma (poiquilocitose e as formas encontradas —
células em alvo, drepandcitos, dacrioticos, esferocitos, etc.) e quantidade de Hb nos
eritrocitos (hipocrdmica, normocromica, hipercromica). Os resultados foram descritos
conforme as alteracdes observadas: alteracdes discretas (+); alteracdes moderadas (++);

alteragdes acentuadas (+++); células normais (N) (BONINI-DOMINGOS, 1993).

1.1.7 Analises moleculares
Analises moleculares para Hemoglobinas anormais

Extracao do DNA por precipitagdo salina
Metodologia por meio da qual foi extraido o DNA gendomico de leucocitos de
sangue periférico, e serd subdividida em trés processos: lise das células sanguineas;

desproteinizagdo; precipitacdo do DNA e ressuspensao, por meio de solugdes salinas de

diferentes concentracdes (LAHIRI; NURNBERGER, 1991)

Analise molecular para Hb S por PCR-RFLP

A detec¢do da mutacao foi realizada por PCR seguido de analise de restri¢ao. Os
primers utilizados para a amplificacdo que envolve o codon 6 serdo: o primer P 277: 5’
GGC AGA GCC ATC TAT TGC TTA 3’ e o primer P 278: 5 ACC TTA GGG TTG
CCC ATA AC 3’. Apos a amplificacdo, o fragmento serd digerido pela endonuclease
Ddel e analisada em gel de agarose (SAIKI et al., 1985).

Analise molecular para Hb C por PCR-RFLP

A deteccdo da mutacdo foi realizada por PCR seguido de andlise de restri¢ao. Os
primers utilizados para a amplificagdo que envolve o codon 6 serdo: o primer P 277: 5’
GGC AGA GCC ATC TAT TGC TTA 3’ e o primer P 278: 5 ACC TTA GGG TTG
CCC ATA AC 3’. Apos a amplificacdo, o fragmento serd digerido pela endonuclease
BseRI e analisada em gel de agarose (CHINELATO-FERNANDES, 2003).

Andélise molecular para Hb D por PCR-RFLP

A deteccao da mutagdo foi realizada por PCR seguido de andlise de restricao. Os
primers utilizados para a amplificacdo da mutagdo para HbD serdo: CDI1: 5’

TGCCTCTTTGCACCATTCTA 3 e 0 primer CD2: 5’
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TAGAATGGTGCAAAGAGGCA 3°. Apos a amplificacdo, o fragmento serd digerido
pela endonuclease EcoR/ e analisada em gel de agarose (LEONELI, 2001)

Reacdo em Cadeia da Polimerase- Alelo Especifico para Beta talassemia (PCR-AE)

Detecgao direta dos alelos normais € mutantes por meio de reagdo em cadeia da
polimerase. Foram analisadas as mutacdes: CD39 (C—T), IVS-I-1 (G—T), IVS-1-6
(T—-C) e IVS-I-110 (G—A), algumas das mais frequentes (GALANELLO; ORIGA,
2010; BERTHOLO; MORERIA, 2006).

Sequenciamento dos genes da globina para Hb anormais raras

As amostras que ndo foram detectadas por PCR-RFPL, PCR-AE e GAP-PCR,
foram submetidas ao PCR-Touchdown para amplificar os genes de interesse. Os produtos
de PCR, apos purificagdao, foram enviados para o Centro de Recursos Bioldgicos e
Biologia Gendmica-CREBIO da Universidade Estadual Paulista, campus de Jaboticabal-
SP que utilizam o sequenciador automatico 3730 xI DNA Analyzer. Apds
sequenciamento, as sequéncias foram alinhadas e avaliadas no Laboratério de Genética
da UFMS/CPTL com o uso dos softwares BioEdit Sequence Aligment Editor e
Phred/Phrap/Consed.

1.1.8 Plano de Analises dos dados

Para analise dos dados, inicialmente foi realizada a estatistica descritiva, para
caracterizar a frequéncia do evento estudado (Hb anormais isoladas ou em interagdo com
outras hemoglobinopatias). Os dados foram armazenados em planilha do programa
Microsoft Excel para Windows, em seguida transferidos para o programa Statistical

Pacckage for the Social Sciences (SPSS) versao 22.0, onde foram analisados.
Aspectos Eticos

Para a presente pesquisa, foi aplicado aos responsaveis legais o Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), para que os mesmos fossem orientados a
participarem ou ndo da pesquisa. Nos centros de referéncia, o pesquisador responsavel
pela aplicagdo do TCLE, abordou as pessoas num momento e local adequado, com
linguagem clara e acessivel, explicou os objetivos do projeto, bem como, sanar quaisquer

duvidas, demonstrar os beneficios e riscos da pesquisa e, por fim, convidar a pessoa para
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participar do projeto. Apds o seu tempo de reflexao sobre o assunto, o convidado tomou

sua decisdo livre e esclarecida.

Os participantes da pesquisa foram expostos ao risco caracterizado pela
possibilidade de hematoma no local da punc¢ao de sangue, ficando garantido a indicacdo
de medicamento em gel para diminuir o hematoma e vermelhiddo. Nao foram gerados

desconfortos psiquico, moral, intelectual, social, cultural ou espiritual aos participantes.

Os beneficios da pesquisa estdo relacionados ao diagndstico preciso das
hemoglobinopatias com o propodsito de, para caso clinicamente significativo, receber
orientagdo de conduta e tratamento adequado por meio dos profissionais de saude do
proprio centro de referéncia; para caso assintomatico, receber orientagdo genético-

educacional da sua afeccdo genética.

O projeto foi aprovado com o Parecer n® 2.740.602 pelo Comité de ética em
Pesquisa em Seres Humanos da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul -

CEP/UFMS.
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RESULTADOS

No periodo estudado de abril/2019 a julho/2020, nasceram 56.998 criangas no
estado do MS. Conforme as macrorregidoes de saude no estado pode-se observar a

quantidade de RN distribuidos por més que nasceram no periodo de estudo (Tabela 2).

Tabela 2 - Nascidos vivos por més de nascimento segundo as macrorregioes de saude do
estado de Mato Grosso do Sul.

X Macrorregides
Mes/Ano Campo Grande  Dourados Trés Lagoas Corumba Total
Abr/19 2.135 1.219 394 202 3.950
Mai/19 2.140 1.220 369 178 3.907
Jun/19 1.913 1.175 310 183 3.581
Jul/19 1.941 1.150 315 138 3.544
Ago/19 1.862 1.146 325 163 3.496
Set/19 1.913 1.094 302 152 3.461
Out/19 1.717 1.036 300 159 3.212
Nov/19 1.680 1.061 326 162 3.229
Dez/19 1.831 1.123 310 175 3.439
Jan/20 1.895 1.177 365 177 3.614
Fev/20 1.828 1.034 303 183 3.348
Mar/20 2.110 1.132 354 196 3.792
Abr/20 2.043 1.223 338 195 3.799
Mai/20 2.044 1.190 326 184 3.744
Jun/20 1.826 1.116 310 173 3.425
Jul/20 1.854 1.097 330 176 3.457
Total 30.732 18.193 5.277 2.796 56.998

Fonte: SINASC. Disponivel em http://tabnet.saude.ms.gov.br

No periodo do estudo foram triados no APAE/IPED 47.879 amostras de RN,
dessas 1.254 (2,6%) apresentaram perfil hemoglobinico anormal, ou seja, 1:45 NV no
estado do MS apresentou algum gene alterado para as hemoglobinopatias. O indice de

cobertura nesse periodo foi de 84%.

De acordo com os perfis Hb anormais dos RN avaliados, no grupo das Hb
variantes de cadeia beta e, heterozigose encontramos 07 diferentes perfis: FAS (Hb S),
FAC (Hb C), FA/D-Los Angeles (Hb D-Los Angeles), FAE (Hb E), FA/Korle-Bu (Hb
Korle-Bu), FA/Osu- Christianborg (Hb Osu-Christianborg) ¢ FA/Beta variante nao
identificada. Em relagdo as Hb variantes de cadeia alfa em heterozigose foram
encontrados 02 diferentes perfis: FA/Etobicoke (Hb Etobicoke) e FA/Hashron (Hb
Hashron). No caso dos heterozigotos para Hb delta variante foi encontrado 01 tnico perfil

de FA/B> ou A> (FA/Bz ou A2’).
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Nos casos de interacdo de Hb variante com alfa talassemia encontramos 02 perfis
diferentes, um associado a Hb S (FAS + alfa talassemia) e outro com Hb C (Hb FAC +
alfa talassemia). Em relagdo a interacdo de Hb variante com beta talassemia, 01 tnico
perfil foi encontrado entre a Hb C e Beta' talassemia. Os perfis homozigotos para Hb S
de cadeia beta foram encontrados em duas situagdes, casos de homozigotos para Hb S e
de homozigotos para Hb C. Os heterozigotos compostos foram encontrados envolvendo
aHb S e a Hb C e, por fim um caso de Hb FS foi demonstrado por andlises moleculares

perfil S/PHHF-2 (Persisténcia Hereditaria de Hb F do tipo 2- Ganense) (Tabela 3).

Tabela 3 - Perfil das hemoglobinas anormais identificadas pela triagem neonatal para
hemoglobinopatias no estado de Mato Grosso do Sul, 2019 —2020.

Perfil de Hemoglobinas n % Perfil de Hb na fase adulta
Hb variantes cadeia beta em heterozigose
Hb FAS 918 73,21 Hb AS
Hb FAC 281 22,41 Hb AC
Hb FA/D-Los Angeles 05 0,40 Hb A/D-Los Angeles
Hb FAE 02 0,15 Hb AE
Hb FA/Korle Bu 01 0,08 Hb A/Korle Bu
Hb FA/Osu-Christiansborg 01 0,08 Hb A/ Osu-Christiansborg
Hb FA/Beta variante nao 01 0,08 Hb A/Beta variante
identificado
Hb variantes cadeia alfa em heterozigose
Hb FA/Etobicoke 01 0,08 Hb A/Etobicoke
Hb FA/Hasharon 01 0,08 Hb A/Hashron

Hb FA/Bz ou A’ 02 0,16 Hb AA + Bz ou Ay’
Hb FAS + alfa talassemia 21 1,67 Hb AS + alfa talassemia
Hb FAC + alfa talassemia 02 0,16 Hb AC + alfa talassemia

Hb FCA (C/Beta’ talassemia) 04 0,32 Hb C/Beta" talassemia
Hb FS 06 0,48 Hb SS
Hb FC 01 0,08 Hb CC

Hb FSC 06 0,48 Hb SC
Hb FS (S/PHHF-2) 01 0,08 HB SF (PHHF-2)
Total 1254 100

Legenda: Hb hemoglobina. PHHF Persisténcia Hereditaria de Hb Fetal.
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Pensando em antever os perfis de Hb anormais que desencadeia complicagdes aos
RN, mesmo que ainda em fase pré-sintomatica, e at¢ mesmo os perfis assintomaticos,

elencamos os diferentes perfis de Hb e a sua relagdo com sintomas/clinica.

Os perfis Hb FAS, Hb FAC, Hb FA/D-Los Angeles (mais frequentes) e os perfis
raros Hb FA/Osu-Christianborg, Hb FA/Korle-Bu, Hb FA/Etobicoke, Hb FA/Hashron,
Hb FA/B> e Hb FA/Beta variante (nao identificado) e Hb FS (S/PHHF-2), correspondem

a 96,7% dos casos estudados e estes sao considerados assintomaticos.

Por outro lado, os perfis Hb FAS+Alfa talassemia, Hb FAC+Alfa talassemia, Hb
FAE, Hb FCA (C/Beta+ talassemia) e Hb FC representaram 2,4% dos casos e esses perfis,
na fase adulta, podem apresentar grau variado de anemia com microcitose e hipocromia.
Por fim, os perfis de Hb FS e Hb FSC, correspondentes a DF e de fendtipo grave,
representaram 1% dos RN triados, estes necessitardo de aten¢do e acompanhamento

clinico adequado.

Ao observar a incidéncia de Hb anormais distribuidas por macrorregides de satde,
obteve-se maior incidéncia de Hb anormais por nascidos vivos (NV) na macrorregido de
Trés Lagoas (33 casos por 1000), seguido pela macrorregiao de Corumba (28 casos por

1000), Campo Grande (20 casos por 1000) e Dourados (19,7 por 1000).

Na tabela 4, separado por cada macrorregido de saude, foi possivel observar os
municipios com as maiores frequéncias de RN com hemoglobinopatias. O célculo foi
baseado a partir do nimero absoluto de RN com Hb anormais e com a quantidade de RN
nascidos vivos no periodo de estudo. Destacamos que foram compilados os 10 municipios
por macrorregido de saude com maiores frequéncias, com exce¢do da macrorregido de

saude de Corumba, que possui somente dois municipios.

Independente da macrorregido, os 10 municipios que apresentaram maiores
incidéncias de NV com hemoglobinopatias foram: Selviria 102:1.000/NV; Brasilandia
68:1.000; Anaurilandia 59:1.000/NV; Santa Rita do Pardo 59:1.000/NV; Nioaque
57:1.000/NV; sonora 53:1.000/NV, Corguinho 50:1.000/NV; Sete Quedas 47:1.000/NV;
Figueirdao 46:1.000/NV e Angélica 45:1.000/NV. A seguir os municipios foram dispostos

em ordem decrescente de nimero de casos, conforme mostra a Tabela 4.
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Tabela 4 - Frequéncia e distribuicdo das hemoglobinas variantes e suas interagdes, por
recém-nascidos, identificadas pela triagem neonatal para hemoglobinopatias no estado de
Mato Grosso do Sul, nos 10 municipios que mais apresentaram casos, 2019 — 2020.

Incidéncia
Mg - N° absoluto Nasci'dos vivos C((l)engb
, Municipio de Hb (abril/2019 a
de Saude . . anormal
anormais julho/2020
por 1000
NV
Corumba Corumbé 68 2.326 29,2
Ladario 09 470 19,1
Selviria 05 49 102,0
Brasilandia 14 206 6,80
Santa Rita do Pardo 01 17 59,0
Agua Clara 14 374 37,4
Trés Lagoas  Aparecida do Taboado 14 376 37,2
Paranaiba 25 718 35,0
Trés Lagoas 75 2.544 29,4
Cassilandia 09 319 28,2
Inocéncia 04 150 27,0
Anaurilandia 05 85 59,0
Sete Quedas 08 170 47,0
Angélica 09 201 45,0
Fatima do Sul 14 391 36,0
Dourados Deodéapolis 07 225 31,0
Mundo Novo 10 331 30,2
Iguatemi 09 308 29,2
Ivinhema 16 568 28,1
Jatei 02 71 28,1
Caarapo 21 749 28,3
Nioaque 14 247 57,0
Sonora 14 266 53,0
Corguinho 03 60 50,0
Figueirdo 02 43 46,5
Coxim 24 647 37,0
Campo Grande Bodoquena 6 176 34,0
Pedro Gomes 4 119 34,0
Terenos 8 244 33,0
Dois Irmaos do Buriti 6 186 32,2
Chapadao do Sul 20 663 30,1

Legenda: Hb hemoglobina, NV nascidos vivos

Sobre as formas talassémicas encontradas no estudo, s6 foram encontradas as

talassemias associadas com Hb variantes (Hb FAS + alfa talassemia, Hb FAC + alfa

talassemia e Hb FCA (C/Beta' talassemia), esses perfis foram encontrados nos seguintes
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municipios e respectivas macrorregides de saude, conforme tabela 5. A alfa talassemia

teve uma incidéncia de 1:2.478 NV e a beta talassemia 1:14.249 NV.

Tabela S - Frequéncia e distribuicdo das talassemias e interagdes com hemoglobinas
variantes, por recém-nascidos identificadas pela triagem neonatal para
hemoglobinopatias no estado de Mato Grosso do Sul, por municipio e macrorregido de
saude, 2019 —2020.

Incidéncia de

Perfil das Ne° absolqto de NV RN com
: . talassemias e . talassemias e
talassemias Municipio . ~ (abril/2019a . ~
interagdes com . interagdes de Hb
. julho/2020) .
Hb variantes variantes por
1000 NV
Hb FAS + alfa talassemia
Macrorregiao de
saude
Corumba Corumba 2 2.326 0,85
Trés Lagoas Paranaiba 1 718 1,39
Trés Lagoas 3 2.544 1,17
Bataypora 1 173 5,80
Dourados Dourados 4 5.345 0,74
Navirai 1 1077 0,92
Campo Grande Campo Grande 7 18.450 0,40
Chapadao do Sul 1 663 1,50
Hb FAC + alfa talassemia
Dourados Dourados 1 5.345 0,18
Mundo Novo 1 331 3,02
Hb FCA (C/Beta + talassemia)
Trés Lagoas Bataguassu 1 524 2,00
Eldorado 1 230 4,34
Dourados Navirai 1 1.077 0,92
Nova Alvorada do
Sul 1 455 2,19

Legenda: N° nimero, Hb hemoglobina, NV nascidos vivos

Quanto a frequéncia e a distribuicao dos perfis de Hb raras, os mesmos estao
distribuidos na macrorregidao de saude de Trés Lagoas: municipio de Paranaiba e Trés
Lagoas ambos com 01 caso de perfil Hb FA/B:; na macrorregido de saide de Dourados:
municipio de Dourados com 01 caso de perfil Hb FA/Etobicoke e 01 de Hb FA/Osu-
Christiansborg; e na macrorregido de Campo Grande: municipio de Campo Grande com
01 caso de perfil Hb FA/Beta variante (ndo identificado), e 01 caso de Hb FA/Hashron;
Miranda 01 caso de perfil Hb FS (S/PHHF-2) e Sao Gabriel do Oeste com 01 caso de
perfil Hb FA/Korle-Bu.
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Dentre os perfis mais frequentes e considerados assintomaticos, de acordo com o
nimero destes encontrados no estado, o perfil Hb FAS ou traco falciforme, esta
distribuido na macrorregido de saide de Campo Grande com 458 (50%) RN, Dourados
com 283 (31,5%) casos, na macrorregido de satde de Trés Lagoas com 115 (12,5%) RN,
seguida da macrorregido de Corumba com 62 casos (7,0%). J& o perfil Hb FAC est4
distribuido nas macrorregioes de saude de Campo Grande com 148 (52,7%) Dourados
com 78 (27,8%) Trés Lagoas com 43 (15,3%) e Corumba com 12 (4,2%). As incidéncias
do trago S e do traco C por NV no estado do MS, podem ser observadas na Tabela 6.

Os perfis de Hb FS e Hb FSC, correspondentes a DF, encontrados no estudo, estao
distribuidos nas macrorregioes de saude da seguinte forma: 04 perfis FS e 03 FSC na
macrorregido de saide de Campo Grande; 01 perfil FS e 01 perfil FSC na macrorregiao
de satde de Corumba; 01 perfil FS e 02 perfis FSC na macrorregido de Dourados. A
incidéncia da DF por NV no estado de MS, pode ser observada na Tabela 6.

Tabela 6 - Incidéncia por NV dos perfis hemoglobinicos mais detectados, identificados

pela triagem neonatal para hemoglobinopatias no estado de Mato Grosso do Sul por
macrorregiao, 2019 — 2020.

Perfil hemoglobinico n° absoluto Incidéncia
Hb FAC 281 1:202
Hb FAS 918 1:62
DF 12 1:4.749

Legenda: NV nascidos vivos, n® nimero

Na possibilidade de observar o engajamento dos gestores e dos profissionais de
satide dos municipios na etapa de coleta com a orientacdao do periodo ideal, bem como o
procedimento de coleta em si, foi calculado o tempo decorrido entre a Data de Nascimento
(DN) do RN e a Data de Coleta (DC) das amostras biologicas para a realizagdo dos
exames. Do total de 1254 Hb anormais, verificou-se que antes do 3° dia de vida 77 RN
(6,1%) foram coletadas; 381 (30,4%) amostras de RN encontravam-se entre o 3° ¢ 5° de
vida; 715 (57%) de amostras entre o 6° e 0 28°; 81 (6,5%) amostras entre 0 29° e 365° dias
de vida. Os dados detalhados por alteragdo de Hb em faixa de dias podem ser observados

na Tabela 7.
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Tabela 7 - Data de Coleta (DC) das amostras bioldgicas para a realizagdo do Teste do
Pezinho (TP) segundo a idade em dias no momento da coleta e ocorréncia de casos de
hemoglobinopatias detectadas pela triagem neonatal no estado de Mato Grosso do Sul,
2019 —2020.

Idade em dias

Perfil hemoglobinico 0a2 3as 6a28 29 a 365
Hb variantes cadeia beta em heterozigose
Hb FAS 46 294 528 50
Hb FAC 25 74 161 21
Hb FA/D-Los Angeles 1 3 1
Hb FAE 2

Hb FA/Korle Bu 1
Hb FA/Osu/Christianborg 1
Hb FA/Beta variante ndo 1
identificado

Hb variantes cadeia alfa em heterozigose
Hb FA/Etobicoke 1
Hb FA/Hasharon 1

Hb FA/B; ou Ay’ 2

Hb FAS + alfa talassemia 8 13

Hb FAC + alfa talassemia 1 1
Hb FCA

(C/Beta+talassemia) 4 ! ! 2

‘

[a—

Hb FS
Hb FC

—_—

Hb FSC 3 1 1 1
Hb variante de cadeia beta com Persisténcia Hereditiriade HbF
Hb FS (S/PHHF-2) 1
Total 77 381 715 81

Legenda: DC Data de Coleta, TP Teste do Pezinho

Ainda sobre intervalo de tempo, analisamos a quantidade de dias entre Data de
Coleta (DC) do TP nas UBS e a Data da Analise (DA) das amostras no laboratério de
referéncia em TNB. Das 1.254 amostras alteradas apenas 802 (63,95%), apresentam os
dados completos para este tipo de andlise. A seguir, apresentamos a média de dias
decorridos entre a Data de Coleta e a Data da Analise (DC x DA), por macrorregioes de
saude e seus respectivos municipios, segundo a distancia de condugdo em quilometro

(km) do laboratorio de referéncia.
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Dentre os municipios que tiveram menor média de dias no intervalo entre a DC
na UBS e a DA das amostras pelo laboratério de referéncia, o municipio de Corumba na
macrorregido de saude de Corumba, apresentou média de 11 dias no intervalo entre DC
x DA e esta a 428 quilometros (km), de onde o laboratorio de referéncia esta localizado,
conforme disponivel no dominio https://www.google.com.br/maps. Nessa mesma
macrorregido de saide, o municipio de Ladario apresentou maior média de dias entre o
intervalo de DC x DA, a média foi de 17 dias e este municipio estd localizado a 428 km

do laboratorio de referéncia.

Na macrorregido de satide de Trés Lagoas, o municipio de Arapud apresentou
média de 4,5 dias, sendo a menor em intervalo de dias entre a DC x DA, e esta localizado
a 292 km do laboratdrio de referéncia. Ja o municipio de Aparecida do Taboado foi o que
apresentou maior média entre a DC x DA, 16 dias, conforme mostra a tabela 8.

Tabela 8 — Intervalo de tempo entre a DC x DA das amostras pelo laboratorio de

referéncia, identificados pela triagem neonatal para hemoglobinopatias no estado de Mato
Grosso do Sul, nos municipios da macrorregiao de satde de Trés Lagoas, 2019 — 2020.

L e . Numero Distincia em
Média de dias

. . de km do
Macrorregiao de <o intervalo .
. Municipio amostras  laboratorio
Saude entre DC x
no de
DA , P
periodo referéncia
Aparecida do
Taboado 16 ? 458
Cassilandia 12 7 437
Paranaiba 9 13 407
Selviria 15 3 399
Trés Lagoas Inocéncia 10,5 2 331
Trés Lagoas 10 49 326
Bataguassu 12 8 309
Brasilandia 8 4 261
Arapua 4,5 2 292
Agua Clara 8,5 10 192

Legenda: DN Data de Nascimento. DA Data de Analise. Km quilometros
Fonte: Distancia em Km disponivel em https://www.google.com.br/maps

Os municipios de Deodépolis e Paranhos, na macrorregido de satide de Dourados
apresentaram menor média de dias no intervalo entre a DC x DA, sendo 6 dias de intervalo
e esta localizado a 261 km do laboratorio. O municipio de Eldorado obteve média de 26
dias de intervalo entre a DC x DA, sendo a maior média e esta a 438 km de distancia do

laboratorio. A seguir, na tabela 9 mostramos os demais municipios da macrorregido de
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saude de Dourados, a média de dias no intervalo entre DC x DA e a distancia em km do

laboratorio de referéncia.
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Tabela 9 — Intervalo de tempo entre a DC x DA das amostras pelo laboratorio de
referéncia, identificados pela triagem neonatal para hemoglobinopatias no estado de Mato
Grosso do Sul, nos municipios da macrorregido de saide de Dourados, 2019 —2020.

Média de Distancia
e~ dias Numero de em km do
Macrorregiao de <o . 7
Satde Municipio intervalo amost’ras no laboratorio
entre DC x periodo de
DA referéncia
Sete Quedas 14,5 4 466
Mundo Novo 17 6 461
Paranhos 6 3 460
Tacuru 12 2 420
Eldorado 26 4 438
Iguatemi 12 7 466
Itaquirai 15 4 402
Coronel Sapucaia 9 1 393
Antodnio Joao 15 4 392
Anaurilandia 14 2 365
Amanbai 11 6 348
Navirai 13 15 355
Amandina 1 1 313
Ponta Pora 14 17 313
Juti 13 1 308
Bataypora 20 3 306
Dourados Nova Andradina 13,5 17 295
Ivinhema 10 8 286
Gloria de
Dourados 7 ! 278
Laguna Caarapa 18 1 277
Caarapo 12 12 270
Angélica 11 7 269
Jatei 17 1 262
Deodapolis 6 3 261
Vicentina 27 1 245
Fatima do Sul 12 7 237
Itapora 19 2 233
Dourados 12 65 223
Guacu 15 1 200
Vila Formosa 8 1 197
Rio Brilhante 16 14 159
Nova Alvorada 12 12 113

do Sul

Legenda: DN Data de Nascimento. DA Data de Analise. Km quilometros
Fonte: Distancia em Km disponivel em https://www.google.com.br/maps

Na macrorregido de satide de Campo Grande, o municipio de Anastacio teve a
menor média de dias no intervalo entre a DC x DA, esta a 141 km do laboratorio de

referéncia e o municipio de Bonito apresentou maior média e estd a 296 km de distancia
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do laboratorio. A tabela 10 mostra a média do intervalo de dias entre DC x DA dos demais
municipios da macrorregido de saude de Campo Grande.
Tabela 10 — Intervalo de tempo entre a DC x DA das amostras pelo laboratorio de

referéncia, identificados pela triagem neonatal para hemoglobinopatias no estado de Mato
Grosso do Sul, nos municipios da macrorregido de satide de Campo Grande, 2019 —2020.

Média de Distancia em
x dias Numero de km do
Macrorregiao de . . .
Satde Municipio intervalo amost,ras no laboratorio
entre DC x periodo de
DA referéncia
Porto Murtinho 7 6 438
Caracol 14 1 375
Sonora 13 8 367
Costa Rica 14 9 331
Bela Vista 9 4 323
Pedro Gomes 10 3 310
Chapadao do Sul 11 13 337
Bonito 20,5 7 296
Ifaralso das 12 1 232
Aguas
Bodoquena 7 1 267
Coxim 8 19 258
Figueirdao 12 2 263
Jardim 11 6 235
Sao José 15 1 231
Miranda 12 7 209
Rio Verde de 13 3 208
Campo Grande Mato SIe
Nioaque 7 11 183
Sdo Gabriel do 1 12 145
Oeste
Maracaju 12 14 157
Camapua 17,5 4 145
Aquidauana 12 20 142
Anastacio 5 3 141
Piraputanga 15 1 121
D01§ .Irmaos do 10 5 118
Buriti
Corguinho 8 1 102
Ribas do Rio
Pardo 8 4 97,5
Rochedo 15,5 2 85,8
Sidrolandia 9 14 70,3
Anhandui 6 2 57,7
Terenos 7 6 334
Campo Grande 8 221 3

Legenda: DN Data de Nascimento. DA Data de Analise. Km quilometros
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Fonte: Distancia em Km disponivel em https://www.google.com.br/maps

Por fim, para verificar o tempo desde o nascimento até a liberagdao do diagnostico
para as hemoglobinopatias, nds calculamos os dias decorridos entre a DN e DA dos RN
dispostos por macrorregido de satide € municipio. No cenario estadual, os RNs obtiveram
os resultados dos diagnosticos para hemoglobinopatias com média de 21,6 dias de vida

(minimo 4 e maximo 451 dias).

Separado por macrorregido de saude, apresentado por média em dias (minimo e
maximo), os RNs da macrorregido de Campo Grande obtiveram seus resultados com
média de 21,6 dias (4 e 451 dias), Dourados com 22,5 dias (5 e 219 dias), Trés Lagoas
com 21,2 dias (6 e 81 dias) e Corumba 21,6 dias (6 e 42 dias). Quando avaliado pelo teste
de Kruskall-Wallis ndo houve diferenca estatistica entre as macrorregides em relacio a

média de dias (p=0,853; H=48,65).

Na macrorregido de Campo Grande, as médias de dias entre a DN e¢ DA ndo
apresentaram diferenca estatistica entre os municipios quando avaliadas pelo teste de
Kruskall-Wallis (p=0,743; H=17,36). Na macrorregiao de saude de Dourados, as médias
de dias entre a DN e DA também ndo apresentaram diferenca significativa entre os
municipios (p=0,865; H=17,45). Na macrorregido de Trés Lagoas, calculado pelo teste
de ANOVA uma via, seguindo os pressupostos para uso de testes paramétricos, também
ndo apresentaram diferenca significativa entre a média de dias da DN e DA entre os
municipios (p=0,625; F=0,790). Por fim, na macrorregido de Corumba, o teste t de
Student para amostras independentes, também nao demonstraram diferengas estatisticas

entre a média de dias entre Corumba e Ladario entre a DN e DA (p=0,581; t=0,55).
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DISCUSSAO

Em 11 de outubro de 1977 com o processo de divisao do estado de Mato Grosso
em duas unidades federativas, ocorreu a fundagao do estado de Mato Grosso do Sul,
localizado ao Sul da regido Centro-Oeste ¢ uma das 27 unidades federativas do Brasil. A
capital do estado ¢ Campo Grande, o estado tem como limites os estados de Goias, Minas
Gerais, Mato Grosso, Parana e Sao Paulo, além da Bolivia e o Paraguai. Sua populagao

estimada em 2020 ¢ de 2.809.394 (SES/MS, 2019; IBGE, 2010).

O processo de formagao do estado possibilitou a migragcdo de cuiabanos, goianos,
mineiros, paulistas e gatuchos para o estado. Além da populagao do estado também contar
com povos indigenas, sendo a segunda maior do pais. A cidade de Campo Grande, capital

do estado, ¢ a cidade mais populosa (IBGE, 2010; SES/MS, 2019).

Os resultados desse estudo mostram que o indice de cobertura da TN, no estado
de Mato Grosso do Sul, no periodo de abril/2019 a mar¢o/2020 foi de 84%. O objetivo
do PNTN ¢ buscar a cobertura de 100% dos nascidos vivos, ¢ em nivel nacional, o

indicador cobertura em 2017 no Brasil alcangou 86% (BRASIL, 2002).

Em pesquisa prévia, com 543.690 triados em um total de 612.909 nascidos vivos,
o Indice de Cobertura foi de 88,71% (KIKUCHI et al., 2018). Em outra pesquisa,
realizada no MS, com RN triados pelo APAE/IPED, de 2011 a 2015, foi observado que
o Indice médio de Cobertura foi de 85,34 % (BALLISTA et al., 2017). Isso representou
uma queda em relagdo aos 91,97% de Aratjo et al. (2014). Com base no objetivo do
PNTN — de buscar a cobertura de 100% (BRASIL, 2002) — e no indice de cobertura que,
em 2017, no Brasil, alcangou 86% (BRASIL, 2018), haveria a necessidade de novas

pesquisas para esclarecer os reais motivos e poder atendé-los em tempo.

Com relacao aos motivos a serem esclarecidos pela variacdo da cobertura do
PNTN, tém-se algumas suposic¢des devido a peculiaridades do estado do MS: 1) Alguns
RN tem a triagem realizada na rede privada, fora da APAE/APAE; II) devido ao tamanho
do estado e dificuldade de acesso de algumas familias ao teste do pezinho por residirem
em areas urbanas distantes, pode resultar em alguns RN sem a realizagdo do teste; III)
posicdo geografica do MS, RN que nasceram no estado de MS, mas as familias sdo

provenientes de outros estados e até mesmo de outros paises e; IV) os dados de RN vivos
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disponiveis nos bancos de dados governamentais sofrem atrasos na atualizacdo e pode

gerar equivocos nos calculos de cobertura.

Apesar do indice médio no estado do MS ter mostrado redugdo, estd semelhante a
outros estados, Santa Catarina em 2012 alcangou 78% (ELLER; SILVA, 2016), em 2011
no estado de Tocantins a cobertura foi de 84,2% (MENDES; SANTOS; BRINGEL, 2013)
e o Rio Grande do Sul em 2014 foi 83% (KOPACEK et al., 2015, em 2020 a cobertura
em Sergipe foi de 80% (LEITE et al., 2020).

Os perfis considerados mais frequentes e raros perfazem um total de 96,7% neste
estudo. Sobre os heterozigotos para variantes hemoglobinicas raras Cardoso et al., (2017),
dizem que a maioria ndo produz efeitos clinicos significativos, mas algumas

hemoglobinas variantes podem ocasionar patologias quando associadas a esses perfis.

Conforme Kimura et al. (2008), em relagdo ao diagndstico clinico das
hemoglobinas raras, o diagndstico correto pode prevenir terapéuticas inadequadas, ¢ do
ponto de vista da genética das populagdes as investigagdes das hemoglobinas raras
contribui para conhecer a composi¢ao étnica e os diferentes graus de miscigenagdo nos
grupos populacionais. A macrorregido de saude de Trés Lagoas apresentou maior

incidéncia de hemoglobinopatias por RN no estado do MS.

Dos resultados referentes a frequéncia de hemoglobinopatias nos municipios, 0s
municipios de Selviria, Brasilandia, Santa Rita do Rio Pardo, Anaurilandia e Nioaque sao
0s que apresentaram maior frequéncia quando comparadas ao nimero de NV no periodo,
com destaque ao municipio de Selviria (102/1.000 NV). Este municipio faz parte da
macrorregido de saude de Trés Lagoas, e tem como limite o estado do de Sao Paulo, além
da capital do estado, Campo Grande, e por esses fatores, o que pode apresentar varias
combinagdes entre povos oriundos desses locais, e pode contribuir para a dispersao dos

genes anormais de Hb existente no municipio.

Referente aos perfis que os RN podem apresentar grau variado de anemia com
microcitose e hipocromia na fase adulta, a alfa talassemia com heterozigose para a Hb S
e Hb C teve incidéncia de 1:2.748 NV e destacou-se nos municipios de Corumba (na
macrorregido de Corumba), no municipio de Paranaiba (na macrorregido de Trés Lagoas),
em Bataypora (na macrorregiao de Dourados) e no municipio de Chapadao do Sul (na
macrorregido de satide de Campo Grande). O perfil Hb C (Hb FAC + alfa talassemia), no

municipio de Mundo Novo, na macrorregiao de Dourados.
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Estudo de Melo-Reis ef al. (2006) no estado de Goias (GO) mostrou que a
talassemia alfa teve alta frequéncia e que a sua presenca na populagdo se deve as
diferencas na composi¢ao étnica das diferentes regides e a intensa miscigenacao entre as
etnias. Esse fato pode justificar a frequéncia da talassemia alfa nas macrorregides de
saude do estado de MS. Os autores ressaltam ainda que a talassemia alfa com heterozigoto
para a Hb S e heterozigoto para Hb C, também foram as mais frequentes em seu estudo e
que através do reconhecimento das mesmas pode-se entender movimentos migratdrios
das populagdes e contribuir com a saude publica para a implantacdo de projetos

preventivos (MELO-REIS et al; 2006).

O perfil Hb FCA (C/Beta" talassemia), com incidéncia no estado de 1:14.249/NV,
obteve maior frequéncia no municipio de Bataguassu (macrorregido de Trés Lagoas) e
nos municipios de Eldorado e Nova Alvorada do Sul que pertencem a macrorregiao de
saude de Dourados. Sobre a talassemia beta Angulo; Picado (2009), enfatizam que a
interacdo da Hb C com outras hemoglobinopatias ¢ frequente, mas a interacdo com a
Beta" talassemia ocorre raramente, esse estudo foi realizado no municipio de Ribeirdo
Preto — SP e envolveu 480 pessoas com hemoglobinopatias e os autores encontraram

apenas 02 casos com o perfil Hb FCA (C/Beta’ talassemia).

Referente a forma homozigota da Hb C (FC), dado semelhante ao nosso foi
relatado por Cardoso et al (2017), em que os autores afirmam que apenas os individuos
homozigotos para essa condi¢do demonstram sintomas significativos, que podem ser
ocasionados pela formacgao de cristais intracelulares e desidratagdo dos eritrocitos o que

geram anemia hemolitica que pode variar entre leve e moderada.

Ainda relacionado aos perfis (que podem apresentar grau variado de anemia com
microcitose e hipocromia na fase adulta), Ferraz; Murao (2007), afirmam que para obter
um resultado confirmado do perfil Hb FAE ¢ necessario a realizagdo de testes como o
HPLC, estudo do sangue dos pais e quando possivel o uso de técnicas de biologia
molecular, destacando assim, o papel importante de laboratorio apoio com tecnologias

molecular como apresentado em nosso estudo.

Em relagdo aos perfis heterozigotos mais frequentes no estado, o traco falciforme,
de acordo com os RN no periodo, ¢ o perfil que apresenta incidéncia consideravel em

todo o estado do MS com destaque nas macrorregides de saide de Campo Grande e



50

Dourados. O perfil Hb FAC foi o segundo mais encontrado, e também teve presenca
acentuada nessas duas macrorregides de satde. A incidéncia desses perfis nessas
macrorregioes de saude também pode ocorrer por conta da populagdo oriunda de
municipios populosos e estados vizinhos e principalmente o trago falciforme, que
apresenta reflexo da composicao étnica e fluxos migratorios na composi¢ao do estado de

MS.

Dados semelhantes foram observados no estudo de Reis et al. (2018), onde a
regido que se destacou por nimeros de casos com traco falciforme e Hb FAC, ¢ a regido
vizinha do municipio mais populoso do estado. Os dados desse estudo ndo dispdem de
informacao referente a etnia do RN, o que dificulta investigar e comparar com outros

estudos sobre relagdo entre as hemoglobinopatias e a cor da pele.

Os individuos com trago falciforme e tragco C, apresentam-se assintomaticos
(REIS et al., 2018). Esse resultado também foi observado em outros estudos e mostra que
esses ndo sao achados inesperados, mas que necessitam de apoio dos servigos de saude
na orientacdo de heterozigotos e suas familias sobre ser portador (BALENSIEFER;
YAMAGUCH]I, 2018; NICOLATO et al., 2018; SOARES et al., 2015; LEITE et al.,
2020).

A incidéncia do trago C no estado foi de 1:202 e do trago falciforme foi de 1:62.
Estudo realizado por Silva-Pinto et al (2019), apontou que a incidéncia do trago
falciforme foi de 1:70, isso mostra que esses casos aumentaram no estado do MS.
Resultado semelhante ao dessa pesquisa foi observado nos estados do Parand, Santa
Catarina e Rio Grande do Sul que apresentaram incidéncia de 1:65 (SILVA-PINTO et al.
2019).

A informacdo referente a incidéncia do traco falciforme ¢ extremamente
importante pois possibilita identificar casais capazes de gerar individuos com a forma
grave da DF. Nesses casos faz-se importante realizar o aconselhamento genético para que
esses casais de maneira equilibrada e consciente tomem a decisdo a respeito de ter filhos
ou ndo (BALENSIEFER; YAMAGUCHI, 2018; CARDOSO et al., 2017; LEITE et al.,
2020; BRASIL, 2015; TRINDADE et al., 2019).

A TNB tem como beneficios adicionais proporcionar a possibilidade de testar,

investigar e aconselhar geneticamente outros membros da familia de criangas que sdo
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identificadas heterozigotas e que, secundariamente do ponto de vista sanitario, podem
causar efeitos preventivos na sociedade. No Brasil, adicionalmente, o intuito ¢ identificar
as pessoas antes que iniciem o processo de reprodugdo para informar as mesmas que elas

podem gerar filhos que possuam a DF (SILVA et al,, 2015; BRASIL, 2015).

Contudo, os beneficios adicionais citados ndo ocorrem ou ocorrem raramente, o
que pode evidenciar falhas nesse processo. Para Naik, Haywood (2015), Silva et al.
(2015) e Mendes et al. (2017), os pais nao recebem orientacdo e notificacao direta a
respeito dos seus filhos serem portadores do traco falciforme e esses portadores também
ndo sdo devidamente orientados ou cientes da situacdo sobre transmitir o alelo mutante a

seus descendentes.

Desde a inclusdo das hemoglobinopatias no PNTN em 2001 e em sua
reformulacdo em 2012, ampliou-se o acesso e o diagnodstico expandiu-se para 79
municipios do estado de Mato Grosso do Sul, a rede de saude do estado tem demonstrado
empenho no desenvolvimento do programa de atencao as pessoas com HbS (KIKUCHI

etal.,2018).

No que concerne a DF, os fenotipos Hb FS e Hb FSC, com 06 casos cada foram
encontrados neste estudo. A AF ¢ a forma mais conhecida das hemoglobinopatias e de
grande importancia epidemiologica, o que destaca a importancia da identificagdo precoce
para que o tratamento seja iniciado o mais rapido possivel (ARDUINI ez al., 2017; SILVA
et al., 2015).

Estudo de Kikuchi et al. (2018) realizado entre 2001 e 2015, apontou 67 RN com
anemia falciforme no estado de Mato Grosso do Sul, o que equivale a média de 4 casos
ao ano, 1sso mostra que os casos no estado estdo aumentando. De acordo com Barbosa et
al. (2018), a hemoglobinopatia Hb FSC, tem curso clinico de intensidade menos grave e
as crises hemoliticas sdo amenas, comparados com a AF, mas algumas carateristicas sao
comuns, por exemplo a anemia hemolitica cronica e a presenca de fendmenos vaso-

oclusivos.

As manifestagdes no quadro clinico de pessoas com AF, sdo caracterizadas pela
inflamacao cronica que a doencga apresentando assim elevadas taxas de morbimortalidade,
também ¢ um fator importante na qualidade de vida que t€m repercussao no trabalho,

lazer, estudo e autoestima (RAMOS et al., 2015; CARDOSO et al., 2017, RAMOS et al.,
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2017; GLADWIN, 2017). Estudo recente afirma que apesar dos avancos na realiza¢ao do
diagnostico da DF, a média de sobrevivéncia dos doentes ndo supera a quinta década de
vida, com maior notoriedade nas regides onde a profilaxia, imunizacao, tratamento com
medicamentos mais utilizados e diagndstico precoce sdao mais dificeis (PIEL;

STEINBERG; REES, 2017).

Neste estudo, a incidéncia da DF foi de 1:4.749, ou seja, para cada 4.749 nascidos
vivos, uma crianca tem DF. Essa incidéncia quando comparada a realizada por Silva-
Pinto et al. (2019) que apontaram 1: 8.300, mostra que os casos de DF aumentaram no
estado. A incidéncia aqui apresentada ¢ menor do que a encontrada na Bahia com 1:650,
onde ha maior imigragdo africana (ARDUTNI, RODRIGUES, MARQUI, 2017; LEITE
et al., 2020; SILVA-PINTO et al., 2019).

Essa incidéncia da DF no estado também pode se dar pela miscigenagao
decorrente de processos migratdrios de povos vizinhos do estado. Assim, 07 dos casos de
DF do presente estudo ocorreram em municipios da macrorregido de saude de Campo
Grande, o que pode ser justificado pela presenca do alto numero de heterozigotos também

nessa doenga nessa macrorregiao.

Os resultados referentes ao trago falciforme e a DF, chamam a atencdo para a
necessidade da eficacia de programas preventivos a DF existentes nessa macrorregiao de
saide, uma vez que o aconselhamento genético e a investigacdo de membros da familia
sdo necessarios para o planejamento de politicas publicas de satde efetivas. Para Reis et
al. (2018), regides que apresentam maiores numeros do trago falciforme e da DF, devem

receber prioridade em medidas de promocgao da saude aos pacientes com DF.

Em 2005, o Ministério da Saude instituiu a Politica Nacional de Atencdo Integral
as Pessoas com DF e outras hemoglobinopatias e tem o objetivo de promover a
longevidade, a qualidade de vida das pessoas diagnosticadas através do PNTN e instituir
acdes de educacdao permanente para os trabalhadores de satide. Essas pessoas podem ter
garantia de acompanhamento por equipe multidisciplinar na rede publica de satde,
assisténcia as diagnosticadas tardiamente, além disso, inclusdo em um cadastro nacional

de pessoas com tais doencas (Brasil, 2005).

Quanto a ocorréncia de casos de hemoglobinopatias segundo a idade em dias no
tempo decorrido entre a data de nascimento do RN e a data da coleta das amostras

bioldgicas, tiveram as amostras coletadas no periodo considerado neonatal (0 — 28 dias
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de vida) 93,5% dos RN detectados com hemoglobinopatias no estado. Desses entre o 3°
e o 5° dia de vida, que ¢ o periodo recomendado para a realizagdo da TNB no Manual

Técnico da TNB 30,3% dos RN tiveram as amostras coletadas (BRASIL, 2016).

E importante destacar que o municipio deve estar comprometido com a gestio do
PNTN, uma vez que desse modo contribui para o registro do RN, a coleta no periodo
recomendado e o envio ao servigo de referéncia (COSTA et al., 2012). No periodo
considerado pods-natal (acima do 28° dia) 6,3% dos RN foram detectados com
hemoglobinopatias. A coleta em periodo superior ao 28° dia de vida pode ocorrer por
dificuldades de acesso ao servigo de triagem, por morar em aldeias indigenas, negligéncia,
além do diagnostico ser realizado tardiamente, deve ser considerada como excegao

(BRASIL, 2016).

Para Cardoso et al (2017), o propdsito primario da TN das hemoglobinopatias ¢
identificar RN com a DF e outras hemoglobinopatias, onde serdao identificados também
portadores assintomaticos (tragco). Neste sentido o diagnostico neonatal ¢ fundamental
para que sejam realizados o registro e o acompanhamento desses casos, 0 que proporciona
a atencdo integral a DF, uma melhor qualidade de vida e tratamento adequado

(CANCADO, JESUS, 2007; BRASIL, 2014).

Ha menos de uma década a maior parte dos diagnosticos de hemoglobinopatias
ocorriam tardiamente, se 0 RN fosse identificado como portador de hemoglobinopatia no
periodo neonatal, o recomendado era que o mesmo deveria ser reavaliado
laboratorialmente apds o 6° més de vida, assim as fragdes andmalas que aparecem em
pouca quantidade, poderiam ser melhor avaliadas nesse periodo, (SIQUEIRA, et al,
2002). Atualmente, com as técnicas de biologia molecular disponiveis em laboratérios,
como os apresentados em nosso estudo, a reavaliacao laboratorial ndo ¢ necessaria e a

confirmacao molecular pode ser realizada até o 5° dia de vida.

Ao discorrer sobre a realizacdo da TNB em periodo nao recomendado Carvalho
et al. (2020) levantam a hipdtese de que os pais podem nao ter entendido as orientagdes
sobre a importancia da triagem neonatal, uma vez que recebem as informagdes em um
momento de fragilidade que ¢ o momento do nascimento do RN e pode gerar a

incompreensao do periodo recomendado da coleta.
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Os resultados sobre a ocorréncia de hemoglobinopatias, segundo a idade em dias
no momento da coleta, apontam que os municipios devem voltar a atencdo para a
realizagdo da TN para hemoglobinopatias em periodo considerado oportuno, pois as
coletas tardias comprometem a confirmagao diagndstica e consequentemente o inicio do
tratamento. Para que haja o diagnostico em tempo oportuno € essencial que as instituigdes
de saude, possuam logistica adequada ou agenda com dias especificos apds a coleta do

TP para que o envio da amostra ao laboratorio de referéncia ocorra o mais rapido possivel.

Comparando os municipios que obtiveram menor e maior média de intervalo de
dias entre DC e DA das amostras pelo laboratério de referéncia, podemos afirmar que a
distancia entre o municipio e o laboratorio de referéncia ndo tem relagdo com a média de
dias entre a coleta e a analise das amostras, uma vez que houve municipios distantes em
km que realizaram o envio mais rapido as amostras. Os municipios de Arapua e Anastacio
sdo exemplo, pois obtiveram média de 4,5 a 5 dias e estdo distantes do laboratério 313 —
292 km, e os municipios de Bonito e Eldorado com média de 20,5 a 26 dias, distantes 245

- 296 km.

O envio rapido das amostras para o laboratorio de referéncia é extremamente
importante, pois a demora compromete nas demais etapas, como uma possivel recoleta
por falhas, resultado confiavel, busca ativa dos suspeitos, confirmagao diagndstica e até

no acompanhamento e tratamento adequado.

Faz parte da rotina dos profissionais de enfermagem a coleta do exame, a
reconvocacdo quando necessario, o acondicionamento ¢ o envio das amostras para o
laboratério de referéncia. O Ministério da Saude ressalta que o intervalo médio de tempo
entre a coleta e o envio das amostras ao laboratorio de referéncia ¢ parte importante na

gestdo da atividade que envolve a TN (BRASIL, 2016).

Neste estudo ndo houve amostras com média de dias no intervalo entre a DC e
DA maior que 28 dias, mas os municipios de Vicentina e Eldorado apresentaram média
de dias de 27 e 26 dias, o que também indica falhas nas etapas ja citadas, além do baixo
comprometimento do municipio e dos profissionais envolvidos na coleta e envio das

amostras.

Os autores Ferraz; Murao (2007), afirmam que a idade da criangca no momento da
coleta, o tempo de estocagem e o armazenamento da amostra, pode causar desnaturagcdo

da hemoglobina, pode interferir no diagndstico laboratorial das hemoglobinopatias.
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Contudo, conhecer o cenario epidemioldgico e monitorar indicadores de satide no
municipio se faz necessario para o enfermeiro, pois a partir disso esse profissional podera
tragar estratégias juntamente com a equipe ¢ o gestor de saide municipal para
melhorar/facilitar o acesso da populagdao a TN. Os autores Mendes, Santos, Bringel
(2013), enfatizam que ocorre a redugdo da taxa da mortalidade infantil quando o cendrio

epidemioldgico dos agravos que se sobressaem na fase neonatal ¢ conhecido.

Assim, o enfermeiro ¢ peca chave e fundamental quanto ao desenvolvimento de
acOes e implementagdo de medidas, para que as familias recebam orientacdes e
informagdes sobre as hemoglobinopatias, sobre os heterozigotos, as formas graves, a
possibilidade de gerar filhos que tenham a DF e o periodo recomendado para a realizagao
da TNB, uma vez que com a identificacdo precoce o tratamento também ocorrerd em

periodo oportuno.

Ademais para Kikuchi ef al. (2018), enfatizam que algumas medidas devem ser
implementadas para garantir a eficacia da TNB como a divulgacado de informacdes sobre
as doengas, material informativo de linguagem fécil para os leigos e a qualificagdo dos
profissionais de saude com relagdo as coletas realizadas em periodo precoce, pois fatores
como esses podem comprometer o tratamento, a adesdo ao TP e o acompanhamento do

RN e familia.

Portanto ¢ imprescindivel com os resultados aqui apontados, pontuar a
importancia e a necessidade de investimentos e estudos como este. Os autores Rosenfeld
et al (2019) afirmam que estudos assim sdo necessarios para melhor caracterizar e
identificar as hemoglobinopatias, impactando dessa forma na reducdo da

morbimortalidade.

Essa pesquisa apresentou como limitagdes o acesso aos registros relacionados ao
sexo e principalmente a raga/cor dos RN triados que como ja mencionado, ndo nos
possibilitou comparar com outros estudos, sugere-se a inclusao dessas variaveis no banco

de dados do APAE/ IPED para estudos futuros.

A inexisténcia de banco de dados privado integrado ao sistema estadual da TNB,
nao nos possibilitou acesso ao numero de RN triados na rede privada de satde fora da
APAE/IPED. A falta desse dado pode influenciar diretamente na baixa taxa de cobertura

de triagem, dos RN.
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Os diagnoésticos confirmatérios  fidedigno, de todos os RN com
hemoglobinopatias foi possivel por meio do trabalho do nosso grupo de pesquisa do
Laboratorio de Genética e Biologia Molecular da UFMS/CPTL, que apresenta
tecnologias de diagnostico, principalmente moleculares, ¢ permite a confirmacao antes

do 6° més de vida.

As contribuicdes dessa pesquisa para o enfermeiro ¢ os gestores de saude
concentram-se nos seguintes pontos: 1) agrega conhecimento aos enfermeiros e gestores
sobre as hemoglobinopatias; 2) evidencia a necessidade de capacitagdo para o enfermeiro
e equipe que realizam a TNB; 3) afirma que o enfermeiro € o profissional mais importante
na orientacdo e acolhimento das familias e 4) aponta aos gestores quais sao as
macrorregioes de saude e os municipios prioritarios para o desenvolvimento de agdes

municipal, estadual e nacional referente as hemoglobinopatias.
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CONCLUSAO

Neste estudo, 1:45 NV apresentaram algum gene alterado para hemoglobinopatias
e a macrorregido de saude de Trés Lagoas apresentou maior incidéncia de

hemoglobinopatias por RN no estado do MS. O indice de cobertura no periodo do estudo

(abril/2019 a julho/ 2020 foi de 84%).

O trago falciforme e o traco da Hb C apresentaram maior incidéncia por NV no
estado, e foram os mais frequentes, esses nao sdo achados inesperados pois esses perfis
também sdo os mais frequentes em outras regides do pais. A incidéncia da DF foi de

1:4.749 NV e aumentou quando comparada a estudo anterior no estado do MS.

Os RN identificados com formas graves de hemoglobinopatias, servem de base
para os gestores de saude tragar estratégias de politicas publicas para atender as demandas
desse grupo de pessoas que necessitam de apoio, tratamento constante além do
planejamento e organizagdo dos servigos de saude e fluxo assistencial para a saude

neonatal.

A talassemia alfa com heterozigoto para a Hb S e Hb C seguida da Hb FCA
(C/Beta talassemia) foram as mais frequentes o que pode ser justificado pela composigao

étnica das diferentes regides do estado do MS.

Os resultados relacionados a DC das amostras segundo a idade em dias ¢ a
ocorréncia de casos de hemoglobinopatias, mostrou que em relagdo as coletas acima de
28 dias sdo necessarias adequagdes dos municipios para que a realizagdo da TN para
hemoglobinopatias seja realizada em periodo preconizado pelo PNTN, pois as coletas
tardias comprometem a confirmagdo diagndstica e consequentemente o inicio do

tratamento.

Atualmente, com as técnicas de biologia molecular disponiveis em laboratorios,
como os apresentados em nosso estudo, a reavaliacao laboratorial ndo ¢ necessaria e a
confirmag¢do molecular pode ser realizada até o 5° dia de vida, diferente do que ocorria ha
menos de uma década, onde o RN deveria ser reavaliado laboratorialmente ap6s o 6° més

de vida.

Os resultados, contribui¢des cientificas e tecnologicas obtidas com a realizagao

desse estudo asseguram a constru¢ao de dados epidemiologicos das hemoglobinopatias
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no estado do MS, permitindo a avaliacdo da distribuicdo das hemoglobinas anormais, o

diagnostico de heterozigotos e a possibilidade de aconselhamento genético.

Cabe destacar o importante papel do profissional enfermeiro na equipe
multiprofissional, assim como da equipe de enfermagem, estes devem ser detentores do
conhecimento a respeito das hemoglobinopatias e da TNB, entdo recomenda-se que, na
formacdo do enfermeiro, sejam enfatizadas as doencas detectadas pela TNB,
especificamente sobre as hemoglobinopatias, pois sao os profissionais que estao presentes

do pré-natal ao nascimento.
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APENDICE

Apéndice 1 - Termo de Consentimento Livre e Esclarecido — TCLE

Servigo Publico Federal
Ministério da Educacdo
Fundacao Universidade Federal de Mato Grosso do Sul

UFM
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)

Vocé estd sendo convidado a participar do projeto de pesquisa “Diagnostico
Laboratorial, Capacitacdo Profissional e Orientacdo Genética das Hemoglobinopatias”
sob responsabilidade do pesquisador Edis Belini Junior. O estudo tem como objetivo de
diagnosticar precisamente a suspeita de hemoglobinas anormais, sinalizado pelos
profissionais de satide do Centro/Unidade de Saude. O estudo permitird que vocé tenha
um diagnostico preciso de sua condi¢do genética para hemoglobinopatias com o proposito
de, para caso clinicamente significativo, receber orientagdo de conduta e tratamento
adequado por meio dos profissionais de satide do centro/unidade de saude; para caso
assintomatico, receber orientagdo genético-educacional para as hemoglobinopatias. Apos
o término da pesquisa, uma vez diagnosticado corretamente, o profissional de satde
mantera as condutas de tratamento adequada em todo o seu acompanhamento clinico. Se
vocé nao concordar em participar do estudo, o acompanhamento de sua condi¢do nao
sofrera nenhuma interferéncia e seu atendimento no centro/unidade de saide ndo sera
impedido. Para participar do estudo sera necessario a coleta de amostra de sangue e o
risco € considerado minimo, caracterizado pela possibilidade de mancha roxa no local da
pungdo. Vocé poderd consultar o pesquisador responsavel em qualquer época,
pessoalmente ou por telefone, para esclarecimento de qualquer duvida. Vocé esta livre
para, a qualquer momento, deixar de participar da pesquisa € o seu acompanhamento no
centro/unidade de saude ndo sera interferido. Todas as informagdes por vocé fornecidas
e os resultados obtidos serdo mantidos em sigilo e, estes ultimos sé serdo utilizados para
divulgacao em reunides e revistas cientificas. Vocé sera informado de todos os resultados
obtidos, independentemente do fato destes poderem mudar seu consentimento em
participar da pesquisa. Vocé ndo terd quaisquer beneficios ou direitos financeiros sobre

os eventuais resultados decorrentes da pesquisa. O material bioldgico cedido serd
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armazenado e vocé podera ser chamado para dar a sua autoriza¢do para novo (s) projeto
(s). Caso isso seja impossivel, seu material bioldgico somente serd utilizado mediante
aprovacao pelo CEP ou pela CONEP.

Assim, concordo em participar do projeto de pesquisa em questao.

Nome: R.G.:
Endereco: Fone:
, de 2018.
Participante Pesquisador responsavel

OBS: Este termo apresenta duas vias, uma destinada ao participante ou seu representante
e a outra ao pesquisador.

Pesquisador Edis Belini Junior, Cargo/fungdo: Professor de Genética Humana,
Instituicdo: UFMS — Universidade Federal do Mato Grosso do Sul, Campus de Trés
Lagoas/MS, Endereco: Av: Ranulho Marques Leal, 3484 — Distrito Industrial, Unidade
VIII — Prédio Medicina, Trés Lagoas — MS, (67) 3504-3743.

Comité de Etica em Pesquisa com Seres Humanos, Universidade Federal de Mato Grosso
do Sul, Cidade Universitaria, Caixa postal 549, Campo Grande-MS, (67) 3345-7187



ANEXO

Anexo 1 - Parecer Consubstanciado pelo Comité de Etica em Pesquisa — CEP

= UNIVERSIDADE FEDERAL DO
r?;%} MATO GROSSO DO SUL - W
- UFMS

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETD DE PESGQUISA
Titulo da Pesquisa: GAF‘.AETEH!ZA@E&O DAS HEMOGLOBINAS ANORMAIS NO ESTADOD DE MATO
GROSS50 DO SUL

Pesquisador: ECHS BELIMI JUNIDR

Area Tematica: Gendtica Humana:
(Trata-se de pesquisa envolvends Genédtica Hurmana que nSo necessita de andlise
efica por parte da CONER;);

Versao: 2
CAAE: B3100515.5.0000.0021
Instituigao Proponents: FUNDACAD UNIWVERSIDADE FEDERAL DE MATO GROSS0O DO SUL

Patrocinador Principal: FUND. DE APQIO E DE DESENY. DO ENSING CIENCIA E TECN. DO EETADD
DO Ms

DADOS DO PARECER
Mumero do Parecer: 2.740.602

Apresentagao do Projeto:

Trata-se da estudo fransversal observacional e descritivo gue sera reslizado durante 12 meses com objstivo
de avaliar o5 recém-nascidos com alterscdes de hemoghobinas anormais ndo conclusivas identficadas pelo
Institute de Pesquizas, Ensine e Diagnostico da Aszociagde de Pais 2 Amigos dos Excepoionais de Campo
Zrande (IFEC/APAE), centro de referéncia credenciade pebo SUS, responsavel pelos exames de Triagem
Meonatal do estado de Mate Grosso do Sul.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo gerak: Implemantar metodologias de diagnostico confirmatonio para as hemoplobinopatias n3o
concluzivas, identificadas em recém-nascides pela Servico de Referéncia em Triagem Meonatal do estado
de Mato Grosso do Sul. & com o refing de diagndstica, estudar a frequéncia e distribuizio das hemoglobinas
anormais & suas inferaches no estado do MS.

Objetivas especificos:

- Desenhar & padronizar estrategias de diagnostico confirmatario para as hemoglobinas snormais de recém-
nascidos e famiiares:

Endemga: Frd Rsbora de Fesquisa e Fos GradunplolUFMa

Balrra: Cabm Postal 545 CEP: 78.070-940
UrF: M2 Eunksiplo: CAMPD GRANDE
Tolefoms: [ETE345-TIET Fax: [ET)3345-T1E7 E-mall: biostica@orope. ufmsbr

Sigies 27 da 04
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g“i MATO GROSSO DO SUL - W
- UFMS

Corniniacic dc Fammoen 1740803

- Padronizar estrategias moleculares para as hemoglobinas wariantzs, talassemizs & persisténcia hereditans
de hemaoglobing fetsl encontradas na populagie de estuda;

- Caracterizar 3= hemoglobinas variantes de cadeia beta e alfa globina 2 suas interagbes encontradas na
populacio de estudo;

- Identificar a5 mutaches de beta = alfs talassemia e relscionar 35 evidénciss hematoldpicas pars
estabelecer disgnostico difersncial das anemias microciticas

hipocromicas;

- Estabelecer algoritme de diagnostico laboratorial para ser validado e reproduzido em outras
unidades/laboratorios de diagnastico do estado;

- Catabogar e criar diferentes padrdes eletroforéticos e cromatograficos para os perfis de hemoglobinas
anNoImais;

- Cormpilar o5 resultados obtidos durants os 18 meses de estudo afim de levantar 3 frequéncia dos genes
amormais para as hemoglobinopatias no estado de M3S.

Avzliagdo dos Riscos e Beneficios:

Ce acordo com o pesquisador:

Rizeos:

Js participantes da pesquisa estarSo expostos somenie 3 um risca fisico considerado minima, carscierizada
pela poszibilidade de hematoma no local da pungao de sanguee ficando garanfido a indicacao de
medicamants em pel para diminuir o inchaco e vermethid3o. Nac ==rdo gerados desconfortos psiguico,
moral, intelectual, social, cultural ou espintual aos participantes.

Bensficios:

s bensficios da pesquisa estdo relacionados so dispnostico preciss das hemoglobinopatias com o
propdsite de, para caso clinicamente significative. receber orientagao de conduta e tratamenio adequado por
meig dos profissionais de salide do proprio IPED. Para csso assintomatico, receber orientago genético
educacional

d3 sua sfeccio gendtica. Apds o término da pesquisa, uma vez diagnosticado cometaments, o profissional
de salde manterd a5 condutzs de tratamento adequads em todo o seu acompanhaments clinico.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:
Trabatho com relevdncia cientifica = social. De acorde comm o Que se progds, o pesquisador esclarece as
situaches slencadas conforme 3 reselugso.

Endamega:  Fro Astore ge Fesquisa & Fos GradusploUFE

Balrro:  Cabm Posts 545 GEP: 79070110
UF: M2 Maniciplo:  CAMPO GRANDE
Teisfome: J5T)E345-T1E7 FEx: [ET)3345-T15T E-mall:  clostica@oropp ufms e

Figia 22 04
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Mecessita Apreciagdo da CONEP:
Mo

CAMPO GRANDE, 27 de Junho d= 2013

Assinado por:

Edilson José Zafalon
{Coordenadaor)

Endemaga:  Fro Astors ge Fesquisa = Fos GraduspdoUFE

Balrro:  Caim Posis 545 CEP: 7aO70-410
UF: M2 Maniciplo:  CAMPD GRARDE
Tolstome: 5T1Z345-T1ET Fax: [ET)3345-THET
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