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Resumo

Objetivo: Avaliar a incidéncia e a espacializacdo das hemoglobinopatias em recém-nascidos
(RN) vivos a partir da Triagem Neonatal no estado de Mato Grosso do Sul (MS), Brasil.

Métodos: Trata-se de um estudo de observacgdo transversal descritivo e retrospectivo composto
por 288.753 recém-nascidos vivos triados no MS entre os anos de 2015 e 2022. As amostras
bioldgicas em papel filtro foram triadas por cromatografia liquida de alta performance (HPLC)
e confirmadas por analises moleculares. Os dados do RN foram analisados pelo software IBM
SPSS Statistics 25.0, pelo teste de qui-quadrado (X?). O indice de Moran Global e o indicador
local univariado e bivariado de autocorrelacdo espacial por municipio e dados de cor ou raca
foram aplicados aceitando a significancia de p<0,05.

Resultados: 7.527 (2,61%) RN triados foram diagnosticados com hemoglobinopatias,
apresentando uma incidéncia de 1:38,4 RN. Foram identificados 16 perfis hemoglobinicos
anormais, destes 11 podem ser consideradas raras pela frequéncia inferior a 10 RN acometidos
no periodo analisado. As hemoglobinopatias assintomaticas tiveram uma incidéncia de 1:39
RN, os sintomaticos leves de 1:22:212 RN e os graves igual a 1:4.734 RN. A HbS foi a variante
mais frequente, com uma frequéncia alélica de 1:32,7 RN.

Conclusbes: A incidéncia e distribuicdo divergente das hemoglobinopatias no MS comparativo
a outros estados e a suas proprias macrorregides de saude ressaltam a heterogeneidade dos
aspectos avaliados. Justifica-se também a importancia dos estudos epidemiolégicos ao
disponibilizar conhecimento para as politicas de salde visando assegurar 0 acesso pleno dos
pacientes aos servigos de triagem.

Palavras-chave: Anemia Falciforme; Programa Nacional de Triagem Neonatal;
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Introducéo

As hemoglobinopatias sdo afeccOes genéticas que afetam a hemoglobina (Hb);
atualmente ja se tem mais de 1.800 mutacGes descritas na literatura e cerca de 1.700 delas séo
assintomaticas mesmo em homozigose.! Se destacam como alteragdes monogénicas mais
frequente, acometendo entre 3 a 7% da populacdo mundial e, aproximadamente, 3,5% do
Brasil>®. Historicamente, elas foram introduzidas no pais durante a fase de colonizagéo,
marcada pela chegada de varias populagdes culturalmente distintas e de regides em que ha alta



prevaléncia dessas mutacdes, como na Africa e na Asia, favorecendo a disseminacdo de
diversas alteracdes hemoglobinicas em virtude da alta miscigenacéo de povos. *°

Dentre elas, a hemoglobina S (HbS) é a variante mais comum e de grande relevancia
clinica, principalmente, quando em homozigose ao estabelecer o quadro de Anemia Falciforme
(AF), ou em heterozigose composta com HbC, HbD, HbE e algumas talassemias beta, perfis
sintométicos graves com uma fisiopatologia complexa, caracterizando a Doenca Falciforme
(DF).6 Assim, os individuos com DF necessitam de um diagndstico precoce para o rapido
tratamento e aconselhamento genético familiar, destacando a relevancia de terem sua
distribuicdo melhor compreendida para fomentar e direcionar as novas politicas de salde para
o atendimento desta demanda. ®

Neste viés, através do Ministério da Saude, foi instituido no ano de 2001 pela portaria
822/01 o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) no Brasil, com o objetivo da
identificac@o precoce de diversos distdrbios congénitos metabdlicos, enddcrinos, enzimaticos
e genéticos pelo “Teste do Pezinho” (TP) em recém-nascidos (RN), incluindo as
hemoglobinopatias, além de fornecer o tratamento e acompanhamento clinico necessario.’*

Desta maneira, além de fornecer desde o diagndstico até o aconselhamento genético
aos pacientes, o PNTN subsidia estudos epidemioldgicos das Hb anormais no pais,
instrumentos cruciais para disponibilizar conhecimentos acerca das hemoglobinopatias mais
frequentes em uma populacéo e contribuir para o servico da triagem.%° Este ponto ressalta a
importancia deste estudo com o objetivo de avaliar a incidéncia e a espacializagcdo das
hemoglobinopatias em recém-nascidos (RN) vivos a partir da Triagem Neonatal no estado de
Mato Grosso do Sul (MS), Brasil.

Métodos

Trata-se de um estudo de observacéo transversal descritivo e retrospectivo composto
por 288.753 recém-nascidos vivos no estado de Mato Grosso do Sul entre os anos de 2015 e
2022 triados pelo Instituto de Pesquisas, Ensino e Diagndstico da Associacao de Pais e Amigos
dos Excepcionais (IPED-APAE).

A populagéo do estado de MS tem aproximadamente 2.757.013 individuos distribuidos
em 79 cidades. De acordo com as caracteristicas socioecondmicas, de saude, geografica e
demogréficas, o estado é dividido em quatro macrorregides de saide (MRS): Campo Grande
(34 municipios); Dourados (33 cidades); Trés Lagoas (10 cidades ou municipio) e Corumbé
(duas cidades ou municipio?). Cerca de 42,4% da populacéo se identifica como branca, 6,5%
como preta, 0,7% amarela, 46,9% parda e 3,5% como indigenas e quilombolas.!!

As amostras em papel filtro foram analisadas inicialmente na APAE/IPED por
Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) (Ultra2 Genesys, Trinity Biotech) e
confirmadas por analises moleculares (PCR-RE, PCR-GAP e Sequenciamento de DNA —
Sanger) no Laboratorio de Genética e Biologia Molecular (LGBM), da Universidade Federal
de Mato Grosso do Sul, Campus de Trés Lagoas (UFMS-CPTL).



Os dados dos RN foram analisados pelo software IBM SPSS Statistics 25.0, em que se
realizou andlise de qui-quadrado (X2), considerando significancia de p<0,05 e post-hoc por
andlises de residuos.*? A incidéncia foi calculada pela razio entre o nimero total de recém RN
sobre o nimero de pacientes com hemoglobinopatias. Os dados dos recém-nascidos foram
obtidos no banco de dados da IPED-APAE e do Sistema de Informagdes sobre Nascidos Vivos
(SINASC)*3. O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica CAAE: 83109518.5.0000.0021.

O indice de Moran Global e o indicador local univariado e bivariado de autocorrelagao
espacial por meio da analise de area (municipio) foram aplicados para investigar relacfes
espaciais entre as incidéncias das hemoglobinopatias com os perfis étnicos sociais pelo censo
do IBGE. Além disso, foram aplicados testes de significAncia estatistica com base em
permutacdes aceitando a significancia de p<0,05. As estatisticas de autocorrelacdo espacial
foram realizadas pelo software GeoDa, versdao 1.14.0 e a representacdo cartogréafica da
distribuicdo espacial da incidéncia de hemoglobinopatias foi confeccionada pelo software
ArcGIS 10.2.4

Resultados

Durante o periodo do estudo, 342.247 RN vivos foram registrados no estado de MS.
Destes, 288.753 foram triados pela APAE/IPED e 7.527 (2,61%) foram diagnosticados com
alguma hemoglobinopatia, apresentando uma incidéncia de 1:38,4 RN vivos e triados.

Na Tabela 1 podem ser observados os 16 perfis hemoglobinicos anormais encontrados
na populacéo de RN triados e os seus respectivos fenétipos clinicos. Trés diferentes fendtipos
foram classificados e, em geral, 11 perfis hemoglobinicos foram considerados assintomaticos
(1:39 RN), trés com sintomas leves (1:22.212 RN) e dois perfis considerados graves (1:4.734
RN).

Tabela 1. Incidéncia e caracteristicas dos perfis hemoglobinicos encontrados nos RN triados entre os anos de 2015 a
2022 no MS.

Hemoglobinopatias Fendtipo Frequéncia
Clinico N° absoluto (%) Incidéncia
FAS Assintomatico 5513 (73,38%) 1:52

FAC Assintomatico 1859 (24,74%) 1:155,3

FAD Assintomatico 43 (0,57%) 1:6.715

FS Sintomatico grave 42 (0,56%) 1:6.875

Beta variante FAE Sintomatico leve 9 (0,12%) 1:32.083
FA/Korle-Bu Assintomatico 5 (0,07%) 1:57.750

FC Sintomatico leve 3 (0,04%) 1:96.251
FA/Basking Ridge Assintomatico 1 (0,01%) 1:288.753
FA/Deer Lodge Assintomatico 1 (0,01%) 1:288.753
FA/Tyne Assintomatico 1 (0,01%) 1:288.753

Alfa variante FA/Hasharon Assintomatico 5 (0,07%) 1:57.750
FA/Stanleyville-11 Assintomatico 2 (0,03%) 1:144.376

Interagio entre FSC ' Siptomé,tif:o grave 19 (0,25%) 1:15.197
Hb anormais FC/B" talassemia  Sintomatico leve 1 (0,01%) 1:288.753
FAS/Chicago Assintomatico 1 (0,01%) 1:288.753




Interagéo Hb . - 0 _
variante e PHHE FS Assintomatico 1 (0,01%) 1:288.753

Hb: hemoglobina. PHHF: Persisténcia hereditaria da Hemoglobina Fetal.

Classificagdo dos fendtipos clinicos. Assintomatico: auséncia de sintomas e alteragdes nos indices
hematimétricos; Sintomaticos leves: apresentam ligeiras alteragGes nos indices hematimétricos — leve anisocitose,
microcitose (VCM) e hipocromia (HCM), mas sem complicagdes clinicas; Sintomaticos graves: anemia
hemolitica e cronica com sintomas como crise vaso-oclusiva, dor crdnica, além de altera¢cdes hematimétricas.

A incidéncia das hemoglobinopatias para cada Macrorregido de Saude (MRS) foi de
1:37,7 RN na de Campo Grande, 1:32,7 de Corumba, 1:46,1 de Dourados e 1:27,9 de Trés
Lagoas. Conforme observado na Tabela 2, foi demonstrado que ha diferenca significativa entre
os valores de frequéncia esperado e observado das Hb anormais entre as areas avaliadas, exceto
na macrorregiao de saude de Campo Grande. Dentre as outras trés com associacao significativa,
a MRS de Trés Lagoas apresenta a maior incidéncia obtida de RN com hemoglobinopatias,
enquanto a de Dourados detém a menor frequéncia obtida em comparacdo ao que se era
esperado.

Tabela 2. Comparacédo da frequéncia esperada e a observada de hemoglobinopatias nas macrorregides de salde
do estado de MS.

Localidade RN com hemoglobinopatias Total de RN
Campo Frequéncia obtida (%) 3.992 (2,65) 150357
Grande Frequéncia esperada (%) 3919,4 (2,60) 150357,0
Residuos ajustados 1,7
Corumba Frequéncia obtida (%) 427 (3,05) 13958
Frequéncia esperada (%) 363,8 (2,60) 13958,0
Residuos ajustados 3,4*
Dourados Frequéncia obtida (%) 2079 (2,17) 95776
Frequéncia esperada (%) 2496,6 (2,60) 95776,0
Residuos ajustados -10,4*
Trés Frequéncia obtida (%) 1029 (3,59) 28662
L-agoas Frequéncia esperada (%) 747,1 (2,60) 28662,0
Residuos ajustados 11,0*
Total Frequéncia obtida (%) 7527 (2,60) 288753
Frequéncia esperada (%) 7527,0 (2,60) 288753,0




RN: recém-nascidos.
*Residuos ajustados >1,96 ou <-1,96 apontam diferenca significativa entre as frequéncias esperada e observada.

Na Figura 1, observa-se a incidéncia das hemoglobinopatias nos municipios de MS. A
cidade de Terenos, pertencente a MRS de Campo Grande, apresentou a maior incidéncia de
hemoglobinopatias com 1:17,2 RN. Ja na MRS de Trés Lagoas, 0s municipios que de maior
incidéncia foram Agua Clara e Aparecida do Taboado, com respectivas frequéncias de 1:23,7
e 1:24,3 RN, enquanto a MRS de Dourados, a cidade de maior incidéncia foi Anaurilandia,
com 1:23,8 RN. Ainda na figura 1, pode-se visualizar o resultado das analises estatisticas pelo
indice de Moran univariado que demonstrou uma autocorrelacao espacial significativa (indice
de Moran 0,367; p<0,05) na incidéncia das variantes hemoglobinicas entre 0s municipios.
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Figura 1. (a) Autocorrelacdo espacial univariado e (b) incidéncia de RN com hemoglobinopatias a cada 100 RN
triados nos municipios do Mato Grosso do Sul (2015 — 2022). Em (a) é possivel observar as relagdes: High-High,
quando o municipio tem alta incidéncia das variantes e as cidades vizinhas também; Low-Low, contrario ao
anterior; Low-High, quando o distrito teve baixa incidéncia comparado aos proximos de alta frequéncia; e High-
Low, em que h4 alta incidéncia das hemoglobinopatias em relagéo aos arredores com baixa incidéncia.

O indice de Moran bivariado entre a incidéncia das hemoglobinopatias e individuos
autodeclarados Pretos ou Pardos (PP) indicou uma autocorrelagdo significativa em nivel local
e clusters espaciais (indice de Moran 0,366; p<0,05), conforme se conta na figura 2. Esse dado
demonstra que ha associacao entre a incidéncia das Hb anormais e o percentual da populacao
PP nos municipios.
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Figura 2. (a) Autocorrelagdo espacial bivariada conforme o percentual de Pretos e Pardos (Censo 2022) e
(b) Incidéncia de RN com hemoglobinopatias a cada 100 RN triados. Em (a) é possivel observar as rela¢des: High-
High, quando o municipio tem alta incidéncia das variantes e alto percentual de PP; Low-Low, contrério ao
anterior; Low-High, quando o distrito teve baixa incidéncia e alto percentual de PP; e High-Low, em que ha alta
incidéncia das hemoglobinopatias e baixo percentual de PP.

Dentre as hemoglobinopatias identificadas, a Hb S foi a variante mais frequente com
incidéncia de 1:32,7 RN. A incidéncia da Doenca Falciforme (DF), a qual engloba os perfis de
AF e outras interacGes com HbS e com clinica caracteristica da DF, foi de 1:4.734 RN. O teste
de Moran univariado e bivariado indicou que a Autocorrelacdo espacial entre a distribuicéo do
alelo B° e os municipios de MS ndo foi significativa (indice de Moran 0,049; p>0,05) e nem
com a populacdo autodeclarado como Pretos e Pardos (indice de Moran 0,018; p>0,05). Na
figura 3, pode-se observar a distribuigo e a incidéncia do alelo pS nos municipios de MS, em
que se destacam as cidades de Corguinho, Rio Negro, Figueirdo e Jaraguari com a maior
incidéncia de HbS.
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Figura 3. Incidéncia do Alelos S a cada 100 RN triados nos municipios do Mato Grosso do Sul (2015 — 2022).



Discussao

Estudos de frequéncia de hemoglobinopatias em grandes populacGes, como a brasileira,
sdo desafiadoras e exigem um delineamento metodologico rigoroso para garantir a
confiabilidade dos dados. No presente estudo, durante oito anos, todas as amostras dos RN
foram confirmadas por métodos sensiveis e confirmatdrios, o que nos permitiu identificar
corretamente o perfil dos RN na populagéo do estado de MS. A cobertura da triagem de RN no
estado de MS foi de 84,37% com incidéncia de 1:38,4 RN com hemoglobinopatias.

O Trabalho de Rosenfeld et al (2019), demonstrou a prevaléncia de hemoglobinas
variantes em 3,7% da populagio adulta no Brasil entre os anos de 2014 e 2015%, compativel
com o estudo de Fontes-Leite et al disponibilizado no mesmo ano, porém especifico para RN
triados no estado de Sergipe entre 2011 e 2012 contabilizando-se 3,65% do grupo amostral
com alguma Hb anormal.® Em contraponto, Reis et al em 2018 apontou uma incidéncia de
5,4% nos RN avaliados também entre 2014 e 2015 no estado de Piaui, divergindo da média
nacional obtida no mesmo periodo.'® Assim, a frequéncia obtida desta pesquisa vai de encontro
as incidéncias apontadas por outros trabalhos nos demais estados brasileiros, devido a
diferencas nas dinamicas populacionais temporais em cada regido e do periodo analisado em
cada estudo.

Outro ponto a ser considerado na divergéncia das frequéncias se refere a cobertura de
triagem. A taxa de cobertura neonatal no MS (84,37%) apresentou valor acima da cobertura
nacional que foi de 82,53% no ano de 2022, de acordo com o Ministério da Satde. A média da
cobertura de triagem no pais entre 2016 a 2020 foi equivalente a 82,22%, enquanto no estado
de MS foi de 84,06% durante 0 mesmo periodo, demonstrando a manutencao dessa taxa acima
da nacional, porém ainda distante da universalidade dos servicos da triagem.’

O desafio da cobertura nacional plena e universal desse instrumento publico se deve, em
esséncia, do Brasil ainda estar em desenvolvimento com acentuadas e persistentes
desigualdades sociais, as quais impactam diretamente no acesso ao PNTN. Deste modo, este
aspecto se torna a principal barreira a ser enfrentada para atingir o objetivo estabelecido ao
programa, um problema interno, mas também observado internacionalmente. 819

Um estudo publicado em 2022 por Céandido-Bacani et al também avaliou a incidéncia
dessas afeccdes genéticas no mesmo estado, e ainda que abrangendo somente o ano de 2019,
indicou uma incidéncia de 2,6%, corroborando para os dados encontrados neste artigo.?° Para
além disso, assim como na presente pesquisa, o perfil FAS (traco falciforme) foi apontado
como 0 mais comum no MS, acometendo 73,6% dos RN, corroborando os dados encontrados
em ambos trabalhos em que se obteve 73,4% RN com o traco falciforme.

O estudo de Silva-Pinto et al em 20192! também realizado sobre a triagem neonatal,
indicou uma incidéncia do alelo B° de 1:70 RN no MS, contrapondo a incidéncia de 1:33 RN
obtida nesta analise. Além disso, nele também é mostrada uma incidéncia da DF de 1:8.300
RN, enquanto foi obtido na presente andlise a frequéncia de 1:4.734 RN. Além de sua
significativa presenca na populacdo, a HbS apresenta grande relevancia médica, justamente por



estabelecer o quadro de DF. Deste modo, compreender a frequéncia e distribuicdo dos perfis
com esta variante é de suma importancia para o direcionamento das politicas de salde,
refletindo sobre o possivel eventual encontro ou migracdo dos individuos portadores, que
podem impactar na incidéncia de quadros graves no MS ou em outros lugares futuramente.

Apesar de ndo ter demonstrado associagdo significativa pelos Testes de Moran’s, os
municipios de Figueirdo, Rio Negro, Jaraguari e Corguinho apresentaram, em compara¢do com
as demais cidades de MS, as maiores incidéncias da HbS, respectivamente: 1:23,7 RN, 1:26,3
RN, 1:26,6 RN e 1:32 RN. Somados, compreendem cinco das 22 comunidades quilombolas
presentes no MS e, provavelmente, essa elevada frequéncia da HbS se deve pelo grande
percentual de populacdo quilombola, comunidades de matriz africana no Brasil, demonstrando
assim, que ainda ha relagdo dessa variante hemoglobinicas com os povos afrodescendentes.!!

As diferencas nestes dados encontrados nos estudos epidemioldgicos das
hemoglobinopatias no Brasil sdo reflexos de uma histdria pretérita do surgimento e
disseminacdo dessas mutacdes. As variantes hemoglobinicas, ao que tudo indica, surgiram no
continente africano, e dentre elas, HbS, principalmente por ser um caracter selecionado
positivamente em regides com alta incidéncia de malaria, como na porcdo subsaariana da
Africa, 2?3

Este é um dos principais locais ao qual muitos individuos foram trazidos forcadamente
ao Brasil pelas grandes expedi¢cdes durante o periodo de colonizacdo sul-americana,
introduzindo essa e outras variantes no pais, e por vezes estigmatizando a populacdo
afrodescente em relagdo a esse distlrbio genético. 242° Além disso, o encontro das diferentes
etnias no territorio brasileiro nesta fase promoveu uma grande miscigenacdo de povos
diferencial conforme a proximidade e interacdo entre as comunidades, disseminando as Hb
anormais e promovendo uma heterogeneidade genética, caracteristica marcante da populacao
até atualmente.'®

As diferencas entre as frequéncias observadas e esperadas de hemoglobinopatias nas
macrorregides de salde do MS estdo alinhadas com as analises de correlacdo espacial
univariada e reforcam o aspecto discutido anteriormente. Clusters intermunicipais em que a
localidade exerce influéncia na frequéncia das hemoglobinopatias demonstram que
comparando a incidéncia de um municipio com 0s outros proximos é possivel estabelecer
relacdes entre as dindmicas sociais entre eles. Ampliacdo dos resultados e em consonancia com
a correlacdo espacial bivariado, reforca a relacdo cidade-incidéncia e acrescenta o aspecto
étnico da Populacdo autodeclarada Preta e Parda (PPP), ou seja, apontando a relagdo entre
etnias dos municipios e as hemoglobinopatias.

Conforme observado na figura 2, 0s aspectos étnico-raciais impactam na incidéncia das
mutacdes hemoglobinicas em clusters intermunicipais. Na porcéo central da figura se destaca
a relagdo Low-High na cidade de Campo Grande, tendo baixa incidéncia de hemoglobinopatias
e alto percentual de PP, que se contrapde com a relacéo estabelecida na literatura com a alta
frequéncia dessas variantes.?>?* Todavia, 0 MS tem sobressaido como um dos destinos
preferenciais no Brasil por imigrantes provindos, principalmente, da Venezuela, Haiti e Cuba,



conforme o “Relatério de Conjuntura: tendéncias da imigragao e refugio no Brasil” divulgado
em 2020 pelo Ministério da Justica e Seguranca Publica.?®

Assim, hipotetiza-se que, por ser a capital, logo, uma regido economicamente forte, a
maioria dos imigrantes escolhe este municipio para permanéncia na busca de melhores
condicdes de vida, impactando, portanto, na baixa frequéncia das hemoglobinopatias mesmo
com percentual de PP significativa. O Haiti tem incidéncia das variantes hemoglobinicas de
3,5% em RN?’, proxima a prevaléncia delas no Brasil e superior a incidéncia apontada neste
estudo de 2,6%. Contudo, a Venezuela e a Cuba apresentam incidéncias consideravelmente
inferiores, de 1,96% e 0,77%, respectivamente, e além de serem os principais paises de origem
dos imigrantes, contribuem para a mitigacao da frequéncia dos perfis hemoglobinicos, em
especial, em Campo Grande.??°

O cluster intermunicipal, observado na por¢édo inferior da figura 2, representando
grande parte da Macrorregido de Saude (MRS) de Dourados, teve frequéncias observadas
menor do que as esperadas (X?=193,5, p=0,000) das hemoglobinopatias, indicando uma baixa
frequéncia pelos valores de residuos (-10,4). A relacdo Low-Low apontada pelo teste de Moran
univariado e bivariado corrobora o Gltimo apontamento ao elucidar uma baixa incidéncia de
hemoglobinopatias e baixa propor¢do de PPP, em que as cidades deste cluster influenciam entre
elas a frequéncias dos alelos anormais. Essa zona de autocorrelacao espacial, além de condizer
com a MRS de Dourados, também se sobrepBe a area de distribuicdo dos povos indigenas
Guarani-Kaiowa, provavelmente o motivo pelo qual essa por¢do de MS detém baixa frequéncia
das hemoglobinas variantes.3%:3!

Nos ultimos 10 anos, de acordo com os dados demogréficos liberados em 2022 pelo
IBGE, a populacéo indigena de MS dobrou sua quantidade, colocando-o como o 3° estado com
maior quantidade de comunidades origindrias no Brasil. Dentre as etnias indigenas
encontradas, a Guarani-Kaiowa é a mais proeminente e sdo predominantes na macrorregido de
Dourados, porém seguem enfrentando profundas lutas pela sua sobrevivéncia e demarcacdo do
seu territorio ap6s a Guerra do Paraguai. Por isso, na tentativa de protegé-los, comumente 0s
individuos pertencentes a esta comunidade restrita, a qual representa uma parcela significativa
da populacdo local, vivem em é&reas de protecdo com limitado acesso pelo restante da
sociedade.®® Dessa forma, o0 componente histdrico de origem e social dessa parte do estado é
divergente em comparagdo as demais MRS, sendo assim, a miscigenagao de povos mais restrita
e reduzindo a disseminacdo das hemoglobinopatias, justificando a baixa incidéncia e menor
quantidade de PPP. Além disso, contribui também para o rompimento do estigma que eles
carregam em relagdo as mutagdes hemoglobinicas e refor¢ca como a dindmica geopolitica como
um todo esta relacionada com a distribuicdo desses alelos anormais, ndo necessariamente
ligado a uma populagio.?®

Contudo, cabe uma ressalva aos municipios de Caracol e Jardim, incluidos na MRS de
Dourados, mas com relacdo High-Low, indicando, portanto, uma baixa incidéncia de
hemoglobinopatias mesmo com uma alta PPP. Assim, torna-se claro uma outra dinamica dentro
do mesmo estado, em que diferentemente do postulado, ndo ha relacdo direta entre a PPP e
uma frequéncia elevada das hemoglobinas anormais. Tal perspectiva é reforcada pela auséncia



de associacdo estatistica pelo Teste de Moran univariado e bivariado obtido para a HbS.
Embora seja a variante mais comum, ndo houve ligacao direta do aumento da sua incidéncia
em locais com maior proporcdo de PPP, destacando novamente os aspectos historicos do Brasil
marcados pela alta miscigenacgéo de povos distinguindo-o do padréo esperado conforme aceito
na literatura.52

De modo adicional e confirmatdrio, na regido central e superior ainda da figura X, é
possivel observar clusters intermunicipais com ambas andlises de autocorrelagdo espacial de
perfil High-High. Isto €, hd uma alta incidéncia das mutacdes hemoglobinicas e grande
proporcao de PPP nessas areas, corroborando o que é observado na literatura. Todavia, assim
como no cluster anterior, este, por sua vez, se sobrep8e a outra etnia indigena do MS, os povos
Terena, que em contraponto a populacdo Guarani-Kaiowa, apresentam seus territdrios bem
demarcadas e sdo conhecidos como 0s povos originarios do estado com maior grau de
urbanizacdo em virtude do maior contato com o restante da populacdo. Logo, além de serem
comparativamente menos sobressalentes em nimero populacional, permitem a miscigenacao
e, por ndo terem habito de migrarem externamente ao seu territdrio, mantém seu pool genético
local, possivelmente explicando como um municipio influéncia no outro e o impacto da PPP,
somados, na frequéncia das hemoglobinopatias.*

Embora ndo tenha uma autocorrelacdo espacial elucidada nas analises de Moran's, a
MRS de Trés Lagoas apresentou diferenca estatisticamente significativa pelo teste de qui-
quadrado, tendo uma frequéncia observada maior que a esperada as hemoglobinopatias,
apontando uma alta incidéncia. Devido aos valores de residuos (+11) tem, portanto, a maior
diferenca entre as frequéncias obtidas e esperadas comparado ao das demais macrorregides de
salde. Como discutido anteriormente, o processo de formacéo e desenvolvimento dessas areas
impacta diretamente na distribuicéo e frequéncia destes alelos na populacéo, reforcando-o. A
MRS de Trés Lagoas, nos ultimos anos, apresentou um elevado grau de desenvolvimento
socioeconémico e empresarial com a chegada de inUmeras industrias, principalmente no ramo
de papel e celulose, que propiciaram a aberturas de muitas vagas de emprego. Sendo um
atrativo regional para individuos e familias, contribuindo para o encontro de diferentes povos
brasileiros, logo, acentuando a vinda e permanéncia das mutacdes hemoglobinicas de outras
regides, a provavel justificativa da alta incidéncia nesta regido, assim como visto em outros
momentos da historia.

Em relacdo a essas dinamicas populacionais diferenciais entre as MRS com as mutagfes
nos genes da hemoglobina associados a PPP, cabe o destaque ao resultado obtido nas analises
de Moran’s em referéncia ao municipio de Aquidauana. No teste univariado, essa cidade
apresentou uma baixa incidéncia das hemoglobinopatias em relacdo aqueles que estdo ao seu
redor, sendo, portanto, uma relacdo Low-High. Contudo, na analise bivariada esse municipio
teve uma relacao associada de perfil High-High, demonstrando que quando avaliado a relagédo
entre os seus distritos aos redores e a populagdo PP, essa cidade tem uma alta incidéncia das
hemoglobinopatias, mostrando novamente como as mutac¢des tém ligacdo com 0s aspectos
étnico-raciais.
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Desta maneira, com base nos variados processos socio-historicos do estado de MS, 0s
municipios consequentemente apresentam diferentes incidéncias das hemoglobinopatias. Seis
dos nove distritos de maior frequéncia estadual sdo, todos da MRS de Campo Grande, mas
ainda a MRS de Trés Lagoas, com apenas dois mais incidentes, se mantém como a porcao de
maior incidéncia obtida no estado, ressaltando novamente a heterogeneidade da distribuicéo
das hemoglobinopatias no MS, um reflexo que pode ser prospectado ao cenario nacional.

Por fim, pode-se concluir que a incidéncia e distribuicdo divergente das
hemoglobinopatias no Mato Grosso do Sul reforcam ndo somente a sua heterogeneidade
estabelecida na literatura, mas também a sua relagdo com as caracteristicas sociais de uma
regido, justificando e destacando a importancia dos estudos epidemioldgicos, como a presente
pesquisa. Afinal, é deste modo que se compreende a ocorréncia dessas afeccdes genéticas e
disponibiliza conhecimento aos profissionais voltados ao diagnéstico das hemoglobinopatias,
guiando desde o diagndstico precoce, mas também o aconselhamento genético e
acompanhamento médico do paciente. Adicionalmente, fornece subsidios as politicas de satde
direcionadas a triagem neonatal, visando garantir o acesso pleno e universal dos individuos
para melhor qualidade e expectativa de vida, cumprindo os direitos previstos pela prépria
legislacdo do PNTN.
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