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Resumo

Hemoglobinopatias sdo as desordens hereditdrias mais comuns nos seres humanos,
representadas principalmente pelas talassemias e doenca falciforme (DF). A DF é uma
alteracdo genética caracterizada pela presenca da hemoglobina mutante S (HbS), que provoca
a distorcdo dos eritrdcitos, fazendo-os tomar a forma de “foice”. A denominag¢do anemia
falciforme (AF) é reservada para a forma da doenca que ocorre em homozigoze (HbSS). No
Brasil, distribui-se de maneira heterogénea, verificando-se uma maior frequéncia em locais
onde a concentragdo de antepassados negros € predominante. Em MG, a incidéncia da AF ¢é
significativa nas regidoes Norte e Nordeste. Os objetivos do presente estudo foram: (/) avaliar
o perfil epidemiolégico dos pacientes com AF no norte de MG, (2) estudar a ocorréncia
familiar da AF na mesma regido do estado de MG. Para o primeiro objetivo, foram avaliados
460 prontudrios de pacientes com AF, cadastrados entre julho de 1993 a dezembro de 2007,
no Hemominas, regional Montes Claros. Da populagdo avaliada, ndo se observou diferenca
estatistica entre os géneros (p=0,136). Em relacdo a origem dos falcémicos, a maioria (66,7%)
era de dreas urbanas de cidades localizadas com distancia superior a 101 Km do Hemocentro
referido. Em relacdo a cor da pele, 80,9% foram feodermas e a média de idade foi de 17,4
anos, com desvio padrao de 12,18. A maioria dos falcémicos (49,8%) obtiveram o diagndstico
da doenca entre 1 semana e 1 ano de vida e iniciaram o tratamento na mesma faixa etdria.
Quanto a transfusdo sanguinea, 65,7% da populacdo estudada ja tinha sido submetida ao
procedimento e 78,5% deles ja havia apresentado infeccdo, sendo as mais freqiientes as
infeccoes de vias aéreas superiores, pneumonia e infeccdes dermatoldgicas. O acidente
vascular cerebral ocorreu em 5,4% dos pacientes e o sequestro esplénico em 10,2%, enquanto
a esplenectomia foi realizada em 5,2% da populacdo. Quanto a sorologia realizada,
identificaram-se casos positivos para hepatite B e C, 5,7% e 1,7% respectivamente. O
esquema de vacinacdo encontrou-se irregular na maioria dos pacientes (64,1%). Para o
segundo objetivo, realizou-se um estudo transversal, considerando 130 prontudrios de
pacientes com AF cadastrados pelo teste do pezinho, no periodo compreendido entre
novembro de 1998 a dezembro de 2007. A triagem familiar, assim como o registro da
ocorréncia da AF em familiares de primeiro grau, foi extraida dos prontudrios clinicos. Foram
considerados familiares de primeiro grau: os pais, as maes e os irmdos. Dentre os 130
pacientes avaliados, constatou-se similaridade entre os géneros (p=0,861) e a maioria foram

feodermas (70,8%). Observou-se ainda que 15,4% dos pacientes avaliados apresentavam pelo



menos um familiar afetado pela doenca, sendo os irmdos, os membros mais acometidos
(17%). A partir dos 130 casos de AF estudados e diagnosticados pelo teste do pezinho, foi
possivel constatar a existéncia de 26 casos entre parentes de primeiro grau daquela populagao.
Vale ressaltar que o presente estudo apresenta limitagdes uma vez que resultados apresentados

foram coletados a partir de registros de prontudrios clinicos.

Palavras chave: hemoglobinopatias, anemia falciforme, epidemiologia, triagem neonatal.



Abstract
Hemoglobinopathies are the most common inherited disorders in humans, being represented
mainly by thalassemia and sickle cell disease (SCD). The SCD is a genetic disorder
characterized by the presence of mutant hemoglobin called hemoglobin S (Hb S), which
causes the distortion of red blood cells, causing them to take the form of "sickle". The term
sickle cell anemia (SCA) is reserved for the form of the disease that occurs in homozygous
(HbSS). In Brazil, SCA is distributed heterogeneously, and there is a higher rate in areas
where the proportion of black ancestors is prevalent. In MG, the incidence of SCA is
significant in the North and Northeast. The objectives of this study were: (/) to evaluate the
epidemiological profile of patients with SCA in the north of Minas Gerais; (2) to study the
familial occurrence of SCA in the same region of the state of Minas Gerais. For the first
objective, were assessed 460 medical records of patients with SCA who were registered
between July 1993 and December 2007 at Hemominas, section of Montes Claros. Population
evaluated, there was no statistical difference between genders (p=0.136). Regarding the origin
of the patients with SCA, most of them (66.7%) were derived from the urban area of cities
located at a distance exceeding 101 km from the blood center. Regarding ethnicity, 80.9%
were brown-skinned and mean age was 17.4 years, with standard deviation of 12.18. Most
patients (49.8%) were diagnosed with the disease between 1 week and 1 year of life and
began treatment in the same age. Data of blood transfusion: 65.7% had undergone the
procedure and 78.5% of them presented infection. The most frequent infections being the
upper respiratory tract, pneumonia and skin infections. The stroke occurred in 5.4% of
patients and splenic sequestration in 10.2%, while splenectomy was performed in 5.2% of the
population. With the serology performed, were identified positives cases for hepatitis B and
C, 5.7% and 1.7% respectively. The vaccination schedule was irregular in most patients
(64.1%). For the second objective, we performed a cross-sectional study, considering the
medical records of 130 patients with SCA registered by newborn screening, in the period from
November 1998 to December 2007. The family screening - as well as the record of the
occurrence of SCA in first-degree relatives - was extracted from medical records. In this
research were considered first-degree relatives: parents, mothers and siblings. Among the 130
patients evaluated, there was similarity between the genders (p=0.861) and the majorities
were brown-skinned (70.8%). It was also observed that 15.4% patients had at least one

relative affected by the disease, and the siblings were the members more affected (17%).



From the 130 cases of SCA studied and diagnosed by newborn screening, it was possible to
establish the existence of 26 cases among first-degree relatives of that population. It is worth

saying this present study is limited because its results were collected from records of medical

records.

Keywords: hemoglobin, sickle cell anemia, epidemiology, neonatal screening.
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1 INTRODUCAO

1.1 Hemoglobina

A hemoglobina é a proteina presente no interior dos eritrécitos dos mamiferos e tem como
principal funcdo o transporte de oxigé€nio por todo o organismo. A sua estrutura € de uma
proteina esferéide e globular (1). E composta pela conjugacio de um pigmento, o heme, e de
uma proteina, a globina. O heme é um complexo formado por um dtomo de ferro, situado no
interior de uma estrutura porfirinica que mantém o estado ferroso e dd a cor vermelha
caracteristica da hemoglobina (2). J4& a globina consiste de dois pares de cadeias
polipeptidicas — o tetramero — com um total de 574 aminodcidos (2). Esse tetramero é
composto por duas cadeias globinicas do tipo alfa (o) que possuem 141 aminoécidos, e cujos
genes estao localizados no cromossomo 16; e por duas cadeias globinicas do tipo beta () com
146 aminodcidos localizados no cromossomo 11 (3). A Figura 1 mostra a representacdo

esquematica da molécula de hemoglobina.

HEMOGLOBIN

P

Figura 1: Representacdo esquematica da molécula de hemoglobina (4).
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As combinagdes entre as diversas cadeias de proteinas, todas representadas por letras gregas,
gama (y), delta (3), épsilon (g) e zeta ({), ddo origem as diferentes hemoglobinas presentes nos
eritrcitos desde o periodo embriondrio (intra-uterino) até a fase adulta, produzidas no
decorrer das distintas etapas do desenvolvimento humano (5). A Figura 2 representa os

diferentes tipos de hemoglobinas formadas durante a vida.

Tipo de Periodo preponderante de Cadeias
Hemoglobina sintese globinicas
Embrido/até 3° més de
Gower-1 ~ G2
gestacdo
Embrido/até 3° més de
Portland e Coy2
Embrido/até 3° més de
Gower-2 ~ 02€2
gestacdo
Hb Fetal Feto/até 6° més de vida o2Y2
HbA, Feto/vida adulta 0202
HbA Vida adulta o232

Figura 2: Representacdo dos diferentes tipos de hemoglobina de acordo com seu principal
periodo de producdo e composi¢do da cadeia globinica (1).

1.2 Hemoglobinopatias

As hemoglobinopatias compreendem um grupo de distirbios hereditdrios que afetam os genes
responsaveis pela sintese de globinas (6). Sao as desordens hereditdrias mais comuns nos
seres humanos, acometendo aproximadamente 7% da popula¢do mundial, sendo representadas
na sua maioria pelas talassemias e doenca falciforme (DF) (7, 8, 9), além de apresentarem
uma morbidade significativa mundialmente (10). De acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), cerca de 270 milhdes de pessoas possuem genes que determinam
hemoglobinas andmalas, sendo que 300 a 400 mil criangas nascidas vivas apresentam anemia

falciforme (AF) ou alguma forma de talassemia grave (11).

Mais de 1.200 mutagdes nos genes das cadeias globinicas ja foram descritas, no entanto, as
mais freqiientes e clinicamente significantes s@o as variantes estruturais para hemoglobinas S

(HbS) e C (HbC) (12, 13). As alteragdes hereditarias da HbS sdo divididas em 2 grupos: as



17

hemoglobinopatias estruturais e as hemoglobinopatias por deficiéncia de sintese ou
talassemias (14). Na primeira ocorre a alteracio na estrutura de um ou mais tipos de cadeias
polipeptidicas que entram na composicado da Hb. Geralmente, essas alteracdes sdo causadas
por mutacdes de ponto, determinando a troca de um aminoécido por outro em um dos tipos de

cadeias polipeptidicas (15).

As hemoglobinopatias por deficiéncia de sintese ou talassemias sdo caracterizadas por uma
depressao parcial ou total da sintese de um ou mais tipos de cadeias polipeptidicas da globina.
As talassemias podem ser do tipo o e do tipo B e determinam alteracdes quantitativas na

eletroforese de HbS (15).

1.3 Doenga falciforme

A doencga falciforme (DF) € uma alteracdo genética caracterizada pela presenca da
hemoglobina mutante designada por hemoglobina S (Hb S), que provoca a distor¢cdo dos
eritrocitos, fazendo-os tomar a forma de “foice”. A falcizacdo das hemadcias ocasiona
encurtamento da vida média dos glébulos vermelhos, fendmenos de vasoclusao e episddios de

dor e lesao de 6rgaos (16).

A denominacao anemia falciforme (AF) é reservada para a forma da doenca que ocorre em
homozigoze (HbSS). Em geral, os pais sdo portadores de um unico gene da HDS,
heterozigotos (HbAS), assintomaéticos e transmitem cada um deles o gene anormal para a
crianga, que recebe o gene da HbS em dose dupla. A crianga também pode receber um gene
para a hemoglobina S de um dos seus pais e um gene para a hemoglobina A do outro, esse
individuo € apenas portador do “Traco Falciforme”, heterozigoto para a HbS (HbAS).
Entretanto, ndo apresenta os sinais e sintomas da doenca (16, 17). A Figura 3 ilustra

individuos portadores de AF e trago falciforme.
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“P
BT

Figura 3: Representacdo esquemadtica de cruzamento genético, gerando individuos com
anemia falciforme (HbSS) e individuos portadores do trago falciforme (HbAS) (18).

O gene da hemoglobina S pode combinar-se também com outras hemoglobinas andmalas,
como a hemoglobina C, hemoglobina D, beta-talassemia, entre outras, gerando combinagdes
também sintomdticas, denominadas respectivamente, doenca SC, SD, S/beta-talassemia.
Essas formas sintométicas do gene da HbS, em homozigoze ou em combinacdo, no conjunto,

sdo conhecidas como DF. O Quadro 1, apresenta os defeitos hereditarios envolvendo a HbS.

Pais Filhos
Assintomaticos Doentes
AS, AA AA, AS
AS, AS AA, AS SS
AS, AC AA, AC, AS SC
AS, AD AA, AS, AD SD
AS, A-ftal AA, AS, A-Btal S- Btal

Quadro 1: Heranga das formas mais comuns de defeitos hereditdrios das hemoglobinas
envolvendo a HbS (17).
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1.4 Historico da anemia falciforme

Historicamente a humanidade ja detinha conhecimento da AF desde seus primoérdios. Ha
evidencias de que diversas tribos africanas tinham o habito de tatuar os portadores e os
pacientes para identificar a doenca. Porém, o primeiro relato em relacdo a doenga ocorreu nos
Estados Unidos, em pacientes necropsiados, afro americanos, que apresentavam agenesia

esplénica com antecedentes clinicos cronicos similares ao da AF (19).

Herrick em 1910 descreveu o primeiro relato cientifico sobre a AF, em um estudante da
Universidade das Indias Ocidentais, oriundo de Granada, na América Central, no qual se
observou na microscopia o aspecto andmalo e alongado das hemécias (20). No ano de 1949, a
descoberta de que a HbS apresentava mobilidade eletroforética anormal, concedeu a Linus
Pauling e colaboradores o mérito de nomear a AF como sendo uma “Doenca Molecular”, e

em 1954, receberam o Prémio Nobel de Quimica (5, 21).

A AF originou-se nos paises do centro-oeste da Africa, India e do leste da Asia hd cerca de 50
a 100 mil anos, e adentrou as Américas devido a imigracdo do grande nimero de escravos
(15) (Figura 4). Atualmente, além da Africa e Américas, a doenga € também encontrada em

toda a Europa e em grandes regides da Asia (16).

Figura 4: Expansdo da anemia falciforme no mundo (22).
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No Brasil, a introdu¢@o da HbS se deu através do trafico de escravos de tribos africanas para
trabalho na industria da cana-de-agicar do Nordeste e posteriormente para a lavra do ouro e
extracdo de metais preciosos em Minas Gerais. Com a aboli¢do da escravatura, o fluxo
migratdrio se expandiu para vdrias regides do pais e iniciou-se a mistura racial que hoje € uma

caracteristica do Brasil (23).

1.5 Epidemiologia da doenca falciforme

A DF € a doenca hematoldgica hereditdria mais comum em todo mundo. Estima-se que
aproximadamente 7% da populacao mundial seja acometida pelos transtornos da HbS (1, 24).
Este gene é de alta freqiiéncia em toda a América (25). No entanto, sua maior prevaléncia

ocorre na Africa Tropical (26), como representado na Figura 5.

Talassemia D
Anemia Falciforme -

Figura 5: Distribui¢io geografica das hemoglobinopatias e anemia falciforme na Africa (27).

Nos EUA, a AF € mais comum entre os afro-americanos ou hispanicos. Estima-se que um em
cada 400 negros e 1 em cada 1.000 a 1.500 hispanicos apresentem a doenga. Cerca de 10% de
afro-americanos sao portadores do gene, ou seja, tem o traco falcémico (28). No Brasil, a AF

¢ a doenga monogénica mais comum, ocorrendo predominantemente entre afro-descendentes
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(29). Ela distribui-se de maneira heterogénea (Figura 6) verificando-se uma freqii€ncia maior
em locais onde a concentracdo de antepassados negros é predominante (6). Os estados de
Minas Gerais, Rio de Janeiro e o litoral do Nordeste apresentam a miscigenac¢do branco-negra.
Ja o interior do nordeste e o extremo norte derivam do processo de mesticagem branco-
indigena, que também se pode observar nos estados de Mato Grosso, Mato Grosso do Sul e

Goias. Na regido sul ha visivel predominancia do individuo branco (30).

Freqiiéncia do
gene S no Brasil
Populacao
186,7 milhoes

Pernambuco
AS 4% (1:23)
DF 1:1.400

Bahia
AS 5,3% (1:17)
_ DF 1:650
f .. Minas Gerais
AS 3% (1:23)
DF 1:1.400
| Rio de Janeiro

AS 4% (1:21)

DF 1:1.200

. Rio Grande do Sul
AS=traco falciforme AS 2% (1:65)

DF=doenga falciforme .
Fonte: Ministerio da Salde do Brasil DF 1:10.000

Sé&o Paulo )
AS 2,6% [1:35)
DF 1:4.000

Figura 6: Frequéncia do gene da hemoglobina S nas diferentes regides do Brasil (29).

De acordo com Ministério da Sadde (17) a DF ocorre predominantemente entre negros e
pardos, entretanto, pode ocorrer também em brancos. A intensa miscigenacdo da populacio
brasileira explica o achado desta doenca em individuos de cor branca. Estima-se que em
algumas regides a DF tenha uma incidéncia de 3 em 1.000 nascidos vivos, e cerca de 7 a 10%

sdo portadores do trago falciforme (28). O Quadro 2 mostra alguns dados da DF no Brasil.
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DOENCAS FALCIFORMES NO BRASIL
Prevaléncia estimada do gene S
* Traco Falciforme (Hb AS)
Populacdo geral: 4% (2% a 8%)
Entre Afro-descendentes: 6% a 10%
Nascimento anual: 200.000
Expectativa de individuos HbAS: 7.200.000
= Anemia Falciforme (Hb SS)
Casos estimados: 25.000 a 30.000

Numero de casos novos por ano: 3.500

Quadro 2: Prevaléncia estimada do gene da hemoglobina S no Brasil (29).

No sudeste brasileiro, a prevaléncia média de heterozigotos, ou seja, portadores do trago
falciforme, € de 2% na populacdo geral, e entre 0s negros essa taxa atinge indices entre 6 e
10% (9). O maior estudo de prevaléncia e distribui¢do de hemoglobinopatias realizado no
Brasil, analisou amostras de 55.217 individuos, na faixa etaria entre um més e noventa anos,
provenientes de centros de saudde, escolas e bancos de sangue. Foram detectadas
hemoglobinas andmalas em 1703 pessoas (3,08%). A condi¢cdo de hemoglobina AS, traco
falciforme foi a mais prevalente, com 1.068 casos (60,95%) do total de 1.703 portadores. A
forma HbAC foi detectada em 265 casos (15,56%) e 65 individuos apresentavam condicdes
raras. Encontrou-se também 291 individuos com talassemias e 34 com meta-hemoglobinemia.

A freqiiéncia de Hb SS na populacgio total foi de 0,04% (2).

Januario (31) avaliou a incidéncia da DF em Minas Gerais, entre os anos de 1998 a 2001, e
encontrou uma incidéncia, em todas as suas formas, em torno de 1 caso para cada 1.383

nascimentos. A Figura 7 mostra a incidéncia da DF no estado.
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Doenca Falciforme em Minas Gerais

Formfa SS . 1: 2581 40 em 100.000
Anemia Falciforme

Forma SC _

Hemoglobinopatia SC 1:3357 31 em 100.000
Outras Formas 03 em 100.000
SS+SC+outras

DOENCA FALCIFORME 1:1383 74 em 100.000

AS

T e 1:30 3.300 em 100.000

Figura 7: Incidéncia da doenca falciforme em 100.000 nascidos vivos em Minas Gerais (31).

A incidéncia da DF é mais significativa nas regides Norte e Nordeste de Minas Gerais,
estando sua relacdo associada a migracdo da populacdo negra oriunda do trafico de escravos
africanos, trazidos durante o processo de coloniza¢do do Brasil (32). Nas demais regides do

estado a incidéncia da DF também se destaca (Figura 8).

Doenca Falciforme por Macrorregiao
1999 / 2004

Incidéncia
em 100.000

23-30
3 -52
53 - 63

- 64 - 102
]

103 - 154

Figura 8: Representacdo da incidéncia de anemia falciforme por macrorregido, em Minas
Gerais, 1999-2004 (32).
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De acordo com o Cehmob (32) o norte de Minas Gerais ocupa o 2° lugar no nimero de
pacientes acompanhados com hemoglobinopatias pela Fundacdo Hemominas, sendo o

Hemocentro de Montes Claros o local de referéncia para a assisténcia aos mesmos (Quadro
3).

Numero de pacientes em acompanhamento por
Unidade da Fundacao Hemominas
Belo Horizonte 2.921
Montes Claros 825
Juiz de Fora 399
Governador Valadares 287
Sete Lagoas 134
Uberlandia 114
Divinépolis 97
Uberaba 93
Patos de Minas 37
Manhuagu 20
Passos 5
Pouso Alegre 3
Sao Jodo Del Rei 3
Total 4.938

Quadro 3: Numero de pacientes portadores de Hemoglobinopatias cadastrados no Hemominas
(32).

Estudos sobre a DF reconhecem a importincia da relacdo entre a idade e mortalidade da
doencga. A literatura internacional relata um pico de incidéncia de morte entre 1 e 3 anos de
idade, sendo as infec¢des bacterianas as principais responsaveis por mortes em criangas com
DF. A profilaxia com penicilina V oral e a vacina antipneumocdcica reduziram drasticamente
a incidéncia destas infeccdes, sendo estes alguns dos principais fatores que aumentaram a
sobrevida das criancas com AF (9). Platt ef al. (33) em um estudo de coorte relataram que a

média de idade do 6bito em homens com AF foi de 42 anos e para as mulheres 48 anos.

No Brasil, a sobrevivéncia média dos pacientes com AF é de 16,4 + 12,1 anos (34). Em outro
estudo, Alves (35) observou que 78,6% dos 6bitos devido a doenga falciforme no pais,
ocorreram até 29 anos de idade, e 37,5% concentraram-se nos menores de nove anos. A OMS
relata ainda que no Brasil, 25% dos portadores de AF que ndo possuem assisténcia especifica

morrem antes dos 5 anos de idade e 70%, antes de completar 25 anos (28). A elevada
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letalidade, na qual abrange especialmente os jovens, reflete a gravidade da doenca no pais,

sendo considerada um problema de satde publica (35).
1.6 Fisiopatologia da anemia falciforme

A AF ¢ causada por uma mutagdo de ponto no cromossomo 11, especificamente no cédon 6,
resultando na substituicdo do 4cido glutamico pela valina, na cadeia B da globina, dando
origem a HbS (36). Portanto, a simples troca de um aminodcido ocasiona a produ¢do de uma

hemoglobina andmala (1).

A hemoglobina mutante, HbS, possui propriedades fisico-quimicas diferenciadas da
hemoglobina normal, HbA, como consequéncia da perda de duas cargas elétricas por
molécula de hemoglobina, ja que o dcido glutdmico € carregado negativamente e a valina é
considerada um aminodcido neutro. Além disso, ela difere na estabilidade e solubilidade,
demonstrando forte tendéncia a formacdo de polimeros quando na sua forma de

desoxiemoglobina (1) (Figura 9).

[« h hipoxia
e T o. |

hemdcia biconcava

a\
2
i
limerizaga ;
&\\‘ polimerizagao
f/ hemaécia em

= forma de foice

ARARAR

Figura 9: Representacdo esquematica do processo de indugdo a falcizacdo das hemaécias pela
polimerizacdo da desoxiemoglobina diante da baixa concentra¢ao de oxigénio (1).
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Em situacdes de baixa concentracdo de oxigénio, a hemoglobina mutante tem seu formato
alterado, passando do formato discéide para forma de foice. Essa alteracdo deve-se a
agregacdo e polimerizacdo da HbS, que passa do estado de liquido fluente para gel viscoso, e
¢ responsdvel pela distor¢do e plasticidade reduzidas das hemdcias. Quando o nivel de
oxigénio aumenta, o afoicamento € inicialmente reversivel, mas a repeticdo do quadro lesa a
membrana celular da hemadcia, tornando-a rigida. Dessa maneira, mesmo em periodos de
oxigenacdo adequada, essas hemdcias perdem a capacidade de retornar a forma normal (15,

21).

As hemidcias em forma de foice, além de acarretar uma menor capacidade do transporte de
oxigénio, ndo circulam adequadamente na microcirculagdo, resultando na obstrucio do fluxo
sangiiineo capilar e sua destruicdo precoce. Sua vida util é diminuida de 120 para 20 dias (7,
33). A destrui¢do precoce também acarreta gradual desidratagdo dos tecidos e das fungdes
organicas, além dos recorrentes crises de dor, freqiientes infec¢des bacterianas e um quadro de
anemia hemolitica cronica, criando a necessidade da produg@o constante de eritrécitos (21,
37). A Figura 10 apresenta a estrutura de glébulos vermelhos discéides e em forma de foice,

representando o fendmeno de vasoclusdo por esses ultimos.

© Abnormal, sickled, red blood cells

) Normal red blood cells {sickde calic)

Sickle celts

hlcrral blocking

red blood
call (RBC)

Cross-saction of sickle cell

Sticky sickle cells
BBCs flow freely
within blood vessel

that causa
slckle shape

Figura 10: Estrutura de glébulo vermelho normal (A) e na doenga falciforme (B), em forma
de foice (38).

Essas alteragdes sdo a base da fisiopatologia das sindromes falciformes (39). O termo

“sindromes falciformes” identifica as condi¢des em que o eritrdcito sofre falcizacdo apds a
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reducdo na tensdo de oxigénio, enquanto que a designacao “doencas falciformes” é reservada

as situacOes em que a falcizacdo das hemécias conduz a manifestagdes clinicas evidentes (40).

1.7 Manifestacdes clinicas

A AF € uma doenca cronica, que geralmente acarreta importantes danos aos seus portadores,
merecendo atencdo especial do ponto de vista médico, genético e psicosocial (41). As
manifestagdes clinicas dessa enfermidade resultam de dois processos caracteristicos da
doenca: a anemia grave e a vasoclusdo (6). Estas crises, também conhecidas como crises
algicas, ocorrem devido a obstru¢do de pequenos vasos sanguineos pelas hemacias falcizadas
que impedem a circulagdo sanguinea local, levando a hipdxia, necrose e dor. Os locais mais
comumente comprometidos por essas crises sdo 0s 0ssos, os pulmoes, o figado, o cérebro, o
baco e o pénis (16). Em média essas crises duram de 3 a 10 dias e dentre os agentes
desencadeadores, destaca-se a infec¢do, a desidratacdo, acidose, hipotermia, ‘‘stress”
emocional e exercicios fisicos rigorosos (42). Uma crise dolorosa € considerada grave quando
exige tratamento hospitalar com analgésico parenteral por mais de quatro horas. A ocorréncia
superior a trés episddios graves em um mesmo ano caracteriza DF com evolucao clinica grave

(40).

A variabilidade clinica da AF é grande. Enquanto alguns pacientes tém um quadro de maior
gravidade e estdo sujeitos a inimeras complicacdes e frequentes hospitaliza¢des, outros
apresentam uma evolucdo mais benigna e, em alguns casos, quase assintomatica (17). Esta

variabilidade clinica depende tanto de fatores hereditarios como de adquiridos (Quadro 4).

Adquiridos Hereditarios

e Acesso a assisténcia médica

¢ Condicdes de trabalho

¢ (Qualidade de moradia e higiene
e Educagdo

¢ Alimentacdo

e Doencas infecciosas associadas

Tipo de doenga falciforme (SS, SC, SD, SB-talassemia)
Niveis de Hb fetal

Haplétipos do gene da HbS

Associagdo de a-talassemia

Quadro 4: Fatores responsaveis pela variabilidade clinica das doencas falciformes (17).
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Entre os fatores adquiridos mais importantes estdo os niveis socioecondmicos €, como
consequéncia, as condi¢des de moradia, de trabalho, a qualidade da alimentacdo, prevencao
de infec¢des e da assisténcia médica. Entre as vdrias associagdes genéticas que determinam as
DF, algumas resultam em uma evolugdo clinica mais grave do que outras (43). A AF é a
forma que expressa a evolugdo clinica mais grave de todas as DF. A associacdo de HbS com
B-talassemia do tipo B° (ou seja, a variante de P-talassemia que estd associada a completa
supressdo da sintese de cadeias [ normais) resulta em um quadro clinico igualmente grave a
AF, ja que o paciente produz somente HbS. Entretanto, a associagdo de HbS com o gene do
tipo P+-talassemia (que reduz, mas ndo suprime completamente a sintese de cadeias
normais) apresenta um quadro clinico de menor gravidade, pois o paciente, além da HbS
predominante, produz também um pouco de HbA. A doenca SC e SD tém quadros clinicos

mais benignos (17).

Os niveis elevados de HbF estdao associados a um bom progndstico e melhor evolucdo da AF.
Os recém-nascidos portadores da doenca possuem niveis elevados de HbF e, como
conseqiiéncia, ndo apresentam manifestagdes clinicas significantes (5, 17, 44). Os haplétipos
Senegal e Arabe-indiano estio associados a maiores elevacdes de HbF, e apresentam uma
evolucdo benigna da doenca. Os homozigotos destes haplétipos podem ter niveis de 20-25%
de HbF e um curso absolutamente assintomadtico. O haplétipo Banto parece ser associado a
um progndstico um pouco pior do que o do haplétipo Benin, embora haja controvérsia com

relacdo a esta conclusdo (17).

O tratamento da DF objetiva a prevencdo das complicagdes, sendo utilizado a
antibioticoterapia profildtica, medicamentos para dor, transfusdes sanguineas e vacinas. A
hidroxiureia é o mais novo agente quimioterdpico utilizado para a doenca. Seu sucesso estd na
reducdo dos eventos de crises dlgicas, por aumentar a contagem de hemoglobina fetal e
diminuir as células brancas. Essa medicacdo usada diariamente leva de 3-6 meses para ser
efetiva (45). Outro avango no tratamento da DF € o transplante de medula 6ssea (TMO), esse,

considerado como a unica terapia curativa para a doenca. Seu objetivo € restabelecer uma



hematopoese normal, eliminando as obstrucdes vasculares causadas pelas hemécias falcizadas

e a lesdo cronica e recorrente do endotélio vascular (45).

Os sinais e sintomas iniciais da doenga manifestam-se entre 5 e 6 meses de idade e continuam

por toda a vida (44). O Quadro 5 apresenta as principais manifestacdes da DF.

Sistema linfo-hematopoiético

Anemia

Asplenia

Esplenomegalia cronica (rara)
Episédios de sequestro esplénico
agudo

Pele
Palidez
Ictericia
Ulceras de perna

Osteo-articular

Sindrome mao-pé

Dores 6steo-articulares

Osteomielite

Necrose asséptica da cabeca do fémur
Compressao vertebral

Gnatopatia

Olhos

Retinopatia proliferativa
Glaucoma
Hemorragia retiniana

Sistema Nervoso Central

Acidente isquémico transitrio
Infarto
Hemorragia cerebral

Cardiopulmonar

Cardiomegalia
Insufici€ncia cardiaca
Infarto pulmonar
Pneumonia

Urogenital

Priapismo
Hipostentiria, proteintria
Insuficiéncia renal cronica

Gastrointestinal e abdominal

Crises de dor abdominal
Calculos biliares
Ictericia obstrutiva
Hepatopatia

Geral

Hipodesenvolvimento somatico
Retardo da maturacao sexual
Maior suscetibilidade a infeccdes

Quadro 5: Principais manifestacdes clinicas e complicacOes das doengas falciformes (17).
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1.8. Politicas publicas e atencdo primdria na anemia falciforme

O objetivo principal de qualquer sistema de satide € garantir meios que possam melhorar a
saude da populacido, bem como minimizar as desigualdades na distribuicao de recursos, ndo
permitindo que grupos estejam em desvantagem de forma sistemdtica. O Brasil, nos ultimos
anos, tem contabilizado grandes avancos tecnoldgicos no manejo da Doenga Falciforme (DF),
possibilitando uma melhora na qualidade de vida dessa populagado, e aumentado a longevidade

das pessoas envolvidas com tal enfermidade (46).

O desenvolvimento de a¢des e politicas publicas voltadas a pessoa com DF no SUS inicia-se
no ano de 1996, com a mesa-redonda realizada em Brasilia-DF, por iniciativa do Grupo
Interministerial para a Valorizagdo da Populacdo Negra (47). A AF passa a ser reconhecida
como um problema de satide publica e recomendada como alvo de politicas publicas de saide
(48). Neste mesmo ano, concluiu-se também o Programa Nacional de Anemia Falciforme
(PAF), que tinha como objetivo geral reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de
vida das pessoas com doenca falciforme, além de difundir informagdes relativas as sindromes
falciformes. Esse programa tinha como um dos componentes a busca ativa de pessoas
afetadas, a qual incluia o diagndstico neonatal de todos os RN, apds esclarecimento e
consentimento livre do responsavel legal. No entanto, esse ndo foi viabilizado como politica

publica no pais (47, 49).

O Sistema Unico de Sadde (SUS), por meio da Hemorrede, garante que as pessoas
diagnosticadas portadoras da DF sejam encaminhadas para acompanhamento nos centros de
atencdo hematoldgica, no entanto, essa populacdo nio usufrui de programas de prevencdo e
promocao da satde. Eles tinham acesso limitado aos procedimentos que necessitavam, seja
pela grande quantidade de usudrios nesses servicos ou pela distancia do local de moradia
desses grandes centros. Essa dificuldade de acesso gera a descontinuidade do cuidado, como a
perda de vinculo com o profissional de saide, com consequéncias desfavordveis ao

tratamento, e a baixa satisfacdo das pessoas com DF. O excesso de fragmentacdo do cuidado
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também traz como consequéncias, servicos de baixa qualidade, uso irracional dos recursos

disponiveis e aumento dos custos de producio (46).

O governo brasileiro tem procurado melhorar a equidade na distribuicao desses beneficios as
pessoas com a DF, e um dos meios para isso, foi o envolvimento da rede de Aten¢do Priméria
a Saude (APS) nos cuidados desses individuos. Essa se caracteriza por um conjunto de
praticas gerenciais e sanitdrias, democréticas e participativas, sob a forma de trabalho em
equipe, dirigidas a populagdes de territorios bem delimitados, pelas quais assume a
responsabilidade sanitdria, considerando a dinamicidade existente no territério em que vive a
populacdo. A APS € orientada pelos principios de primeiro contato, longitudinalidade,
integralidade, coordenagdo, abordagem familiar e enfoque comunitario (50). Dessa forma, a
atencao aos pacientes com DF em unidades de saide mais proximas ao seu local de moradia,
geram um vinculo entre o usudrio e a equipe de saide, além de promover uma abordagem
integral do individuo, repercutindo na reducdo da morbimortalidade e no aumento da

expectativa de vida para essas pessoas (46).

Outra abordagem essencial que diminuiu muito a mortalidade e a morbidade da DF foi o
diagnéstico precoce através da triagem neonatal (TN), que além de prevenir as complicagdes
da doenga, permite o acompanhamento multiprofissional dos pacientes (16). A Organizacao
Mundial de Saide (OMS), desde a década de 60, preconiza a importancia da TN e recomenda
sua implantacdo, especialmente nos paises em desenvolvimento. No Brasil, a TN foi
incorporada ao Sistema Unico de Sadde (SUS) no ano de 1992, através da Portaria GM/MS
n.° 22, de 15 de Janeiro. Esta determinava a obrigatoriedade do teste em todos os recém-
nascidos vivos e incluia a avaliagdo para fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito. A AF
ainda ndo havia sido contemplada para o procedimento (28). Em 2001, a Secretaria de
Atencdo a Saude iniciou a politica de atencdo aos doentes falciformes no SUS, empenhando-
se na reavaliacdo da TN, que culminou na publicagdo da portaria ministerial GM n°® 822/01.
Cria-se o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), incluindo a triagem para as

hemoglobinopatias (51).
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O PNTN ¢ executado de forma articulada pelo Ministério da Saude e pelas secretarias de
saude dos estados e Distrito Federal através da criacdo de uma rede estadual de TN, tendo
como unidade central os Servicos de Referéncia em Triagem Neonatal (SRTN). Esses sao
instrumentos ordenadores e orientadores de toda rede local de TN, a eles é destinada a
operacionalizacdo, execucdo e controle do PNTN, na sua drea de abrangéncia (52). Em
virtude dos diferentes niveis de organizacdo das redes assistenciais existentes nos estados,

além da variagdo de percentual de cobertura dos recém-nascidos da triagem que vinha sendo

realizada no pais, optou-se em implantar o PNTN por fases, como descrito na legenda da

Figura 11 (53).

Fase | - Diagnostico de Fenilcetonuria e Hipotireoidismo

M Fase | o

Congénito.
O Fase u Fase Il - Diagnéstico de Fenilcetonuria, Hipotireoidismo
M Faze

Congénito, Anemia Falciforme e outras Hemoglobinopatias.
Fase lll - Diagnéstico de Fenilcetondria, Hipotireoidismo
Congénito, Anemia Falciforme e outras Hemoglobinopatias

l\\/ e Fibrose Cistica.

Figura 11: Fases de implantagdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal nos estados
brasileiros (53).

Dentre os principais objetivos do PNTN, destacam-se a ampliacdo da gama de patologias
triadas (fenilcetondria, hipotireoidismo congénito, AF e outras Hemoglobinopatias e fibrose
cistica), busca da cobertura de 100% dos nascidos vivos e a defini¢do de uma abordagem mais
ampla da questdo, determinando que o processo de TN envolva vdrias etapas como: a
realizacdo do exame laboratorial, a busca ativa dos casos suspeitos, a confirmagdo

diagndstica, o tratamento e o acompanhamento multidisciplinar especializado dos pacientes.
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Assim, o PNTN criou o mecanismo para que seja alcangada a meta principal, a prevengdo e

redu¢do da morbimortalidade provocada pelas patologias triadas (28).

O governo federal, em marco de 2003, demonstrando interesse em promover a igualdade e a
protecdo aos direitos dos individuos e grupos raciais e étnicos afetados pela discriminacdo e
demais formas de intolerancia com énfase na populag¢do negra, cria a Secretaria de Promocao
de Politicas da Igualdade Racial. Associada, também, aos principios e diretrizes da Politica
Nacional do Sangue, Componentes e Hemoderivados. Essa defende em seus preceitos a
garantia da harmonizacdo das agdes do poder publico em todos os niveis de governo e a
indispensavel necessidade de tratamento multiprofissional e multidisciplinar a ser realizado

por profissionais adequadamente preparados, dirigidos as pessoas com DF (32).

Em 2004, foi instituida a Coordenacao da Politica Nacional do Sangue e Hemoderivados,
setor encarregado de desenvolver a politica de Atenc¢do a DF e outras Hemoglobinopatias no
SUS, conforme preconiza a Portaria GM 1.391/05. Esta, implantada em 16 de agosto de 2005,
consolida a AF como um problema de sadde publica, instituindo no ambito do SUS, as
diretrizes para a Politica Nacional de Atencdo Integral as Pessoas com DF e outras

Hemoglobinopatias (54).

Pioneira nas politicas de atencdo as pessoas com DF, Minas Gerais, em 1998, implantou o
programa de diagnéstico neonatal de forma universal e gratuita. Os exames da TN sao
realizados pelo Nucleo de Pesquisa em Apoio Diagnéstico (NUPAD), da Faculdade de
Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Segundo dados do Cehmob
(32) o programa atinge 853 municipios de Minas, com uma cobertura de 96% dos nascidos
vivos. O Centro de referéncia para portadores de hemoglobinopatias no estado € a Fundagao
Hemominas, instituicdo organizadora e dirigente do fluxo de agendamento de consultas
advindas da TN ou ndo, e também responsavel pelo controle de marcacdo de consultas

hematoldgicas e adesdo ao protocolo de atendimento ao doente falciforme (32).
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O estado de Minas Gerais, mesmo antes do reconhecimento e da consolidacdo da AF como
problema de sadde publica no pais, tem procurado desenvolver politicas que garantam o
acesso dos pacientes falcémicos aos servigos de saide de maneira integral, em todos os niveis
de atencdo do SUS, melhorando substancialmente a qualidade de vida desses individuos.
Nesse intuito, nasceu o Centro de Educagdo e Apoio para Hemoglobinopatias (Cehmob-MG),
em 2004, aprovado e financiado pelo Ministério da Saide. Uma parceria criada entre
Ministério e Secretaria Especial de Politicas e Promocao da Igualdade Racial (SEPPIR),
Nicleo de Acdes e Pesquisa em Apoio Diagndstico (Nupad) - 6rgdo complementar da
Faculdade de Medicina da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG), Secretaria de
Estado de Saide de Minas Gerais (SES/MG), Fundacdo Hemominas, Secretaria Municipal de
Saude de Belo Horizonte e Associacdo dos Pais, Amigos e Pacientes de Doenca Falciforme
do Estado de Minas Gerais (Dreminas). A unido dessas instituicdes possibilitou melhor apoio
ao paciente com a utilizacdo dos servicos do SUS, sendo que o objetivo maior desse Centro é
promover atencdo integral ao doente falciforme, por intermédio da educacdo, informacgdo e
apoio assistencial. O mesmo Centro atua em todo o estado, capacitando e treinando
profissionais das Unidades Basicas de Saide (UBS) e de Urgéncia de Minas Gerais (55).
Outra ac@o que visa o acesso desse pacientes aos servicos de saide do SUS advém do Plano
Diretor da Atencao Primdria (estratégia de reorganizacao da aten¢do basica de Minas Gerais).
A intervencdo formalizou o acompanhamento dos pacientes falcémicos pelas UBS e

profissionais da Estratégia de Saide da Familia (ESF) (56).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Avaliar o perfil epidemioldgico dos pacientes com anemia falciforme e a ocorréncia familiar

da doenga no norte do estado de Minas Gerais — Brasil.

2.2 Objetivos especificos

a)
b)

c)
d)

Avaliar a prevaléncia da anemia falciforme no norte de Minas Gerais;

Avaliar a ocorréncia da doenca em familiares de primeiro grau de pacientes com anemia
falciforme no norte de Minas Gerais;

Descrever o perfil s6cio demografico dos individuos falcémicos dessa regido;

Verificar a data de diagndstico da doenga, além da data de inicio de tratamento, assim
como a adesdo aos protocolos de antibioticoterapia profilatica, a sorologia para o virus da
hepatite B, C, HIV e HTLV, vacinacdo, além do acompanhamento desses pacientes pela
instituicao;

Identificar na populacdo de pacientes com anemia falciforme a freqiiéncia de internacao
hospitalar, acidente vascular cerebral, esplenectomia, sequestragdes esplénicas e

transfusdes sanguineas.
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3 METODOLOGIA

O capitulo de “Metodologia” desta dissertacdo encontra-se descrita nos dois artigos cientificos
que se seguem. O primeiro artigo cientifico intitula-se: “Perfil epidemiologico dos pacientes
com anemia falciforme no norte do estado de Minas Gerais — Brasil” e o segundo denomina-
se “Ocorréncia Familiar de Anemia Falciforme e Triagem Neonatal no Norte de Minas

Gerais — Brasil”.
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4 RESULTADOS

4.1 Perfil epidemiol6gico dos pacientes com anemia falciforme no norte do estado de Minas
Gerais — Brasil.
Epidemiological profile of patients with sickle cell disease in the northern state of Minas

Geruais - Brazil.

Resumo

Anemia falciforme (AF) € a doenca monogénica de maior prevaléncia na populacdo
brasileira e possui uma consideravel morbimortalidade. Objetivo: O estudo avaliou o perfil
epidemiolégico dos pacientes com AF no norte do estado de Minas Gerais, Brasil.
Metodologia: Estudo transversal que utilizou prontudrios clinicos de pacientes com AF,
cadastrados no Hemocentro regional de Montes Claros. Para associagdo de algumas varidveis
estudadas realizou-se o teste estatistico qui quadrado. Resultados: Foram avaliados 460
prontudrios de pacientes com anemia falciforme, sendo que desses, 53,5% pertenciam ao
género feminino, com predominio de feoderma (80,9%). A faixa etdria acometida foi jovem e
a maioria desses pacientes (66,7%) era oriundo das dreas urbanas de cidades do norte de
Minas, situando-se a mais de 101 Km de Montes Claros. Verificou-se também que 65,7% dos
portadores de AF ja haviam realizado transfusdo sanguinea, 78,5% e 10,2% ja tiveram
infeccdes e sequestro esplénico agudo respectivamente e 5,2% se submeteram a
esplenectomia. Quanto a sorologia realizada, identificou-se casos positivos para hepatite B e
C, 5,7% e 1,7% respectivamente. O esquema de vacinagdo encontrou-se irregular na maioria
dos pacientes, 64,1%. Em relacdo ao acompanhamento ambulatorial, foi satisfatéria a adesao
dos pacientes, uma vez que 92,2% o faziam regularmente. Conclusdes: Observou-se
distribuicdo similar entre os géneros (p=0,136) e maior prevaléncia em individuos feodermas
(80,9%). A média de idade dos pacientes acometidos foi de 17,4 anos. Estimou-se uma
prevaléncia de 0,03% de falcémicos na macrorregiao do norte de Minas Gerais. Quando se
associou algumas varidveis como a ocorréncia de infeccdo e procedéncia, essa foi
significativamente maior nos pacientes que eram oriundos das dreas urbanas (p=0,032).
Houve também uma significancia estatistica quando se associou as crises vasoclusivas e a

ocorréncia de infec¢des (p=0,006). Vale ressaltar que o presente estudo apresenta limitagdes
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uma vez que resultados apresentados foram coletados a partir de registros de prontudrios

clinicos.

Palavras-chaves: hemoglobinopatias, anemia falciforme, epidemiologia.
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Abstract

Sickle cell anemia (SCA) is the most prevalent monogenic disease in the Brazilian population
and has considerable morbidity and mortality. Objective: The study evaluated the
epidemiological profile of patients with SCA in the north of Minas Gerais, Brazil.
Methodology: A cross-sectional study that used medical records of patients with SCA was
enrolled in Hemominas at Montes Claros city. For association of some variables held
statistical test chi-square. Results: 460 charts of patients were evaluated on this study, of
these, 53.5% were females, with a predominance of brown-skinned (80.9%). The age of the
patients were young, and the most of these patients (66,7%) came from urban areas of cities
located at north of Minas, reaching more than 101 km from Montes Claros. It also verified
that 65.7% of patients with SCA had performed blood transfusion, 78.5% and 10.2% had
infections and acute splenic sequestration respectively and 5.2% underwent splenectomy. The
serology performed positives cases were identified for hepatitis B and C, 5.7% and 1.7%
respectively. The vaccination schedule met irregularly in most patients, 64.1%. Regarding
outpatient treatment was satisfactory patient compliance, as 92.2% did so regularly.
Conclusions: There was a similar distribution between genders (p=0.136) and a higher
prevalence in brown-skinned individuals (80.9%). The age of the patients were young with a
mean age of 17.4 years. A prevalence of 0.03% of sickle cell in the north of Minas Gerais was
estimated. Some variables were associated such as the occurrence of infection and origin, this
was significantly higher in patients who were from urban areas (p=0.032). There was also a
statistically significant when associated crises vasoclusivas and the occurrence of infections
(p=0.006). It is worth saying this present study is limited because its results were collected

from records of medical records.

Keywords: hemoglobinopathies, sickle cell disease, epidemiology.
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Introducao

As hemoglobinopatias compreendem um grupo de disturbios hereditdrios que
envolvem os genes responsdveis pela sintese de globinas (Lobo er al., 2003), afetando
aproximadamente 7% da populacdo mundial, sendo representadas na sua maioria pelas
talassemias e doenca falciforme (DF) (Di Nuzzo e Fonseca, 2004; Adorno et al., 2005;
Loureiro e Rozenfeld, 2005). Por sua diversidade genética e importancia clinica sao
consideradas problemas de saide publica em muitos paises, incluindo o Brasil (Melo et al.,
2008).

A DF ¢ caracterizada pela presengca da hemoglobina andmala denominada
hemoglobina S (Hb S), que provoca a distor¢a@o dos eritrdcitos, fazendo-os assumir a forma de
“foice” (Brasil, 2001). Segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), 270 milhdes de
pessoas no mundo, carregam genes que determinam a presenga de hemoglobinas mutantes.
No Brasil, hd aproximadamente 10 milhdes de individuos heterozigotos para os genes da
hemoglobina S (Orlando et al., 2000; Zago et al., 2004; Silva, 2005). A introducio desse gene
no pais ocorreu através do trafico de escravos de tribos africanas para trabalho na industria da
cana-de-actiicar no nordeste e, posteriormente, para a lavra do ouro e extragdo de metais
preciosos em Minas Gerais. Com a aboli¢do da escravatura, o fluxo migratério se expandiu
para varias regides do pais e iniciou-se a panmixia racial, que hoje € uma caracteristica do
Brasil (Ruiz, 2007).

O termo anemia falciforme (AF) é resultante da forma homozigética da hemoglobina
S (HbSS) (ANVISA, 2002). A distribuicdo da AF ocorre de forma heterogénea no Brasil,
verificando-se uma frequéncia maior em locais onde a concentra¢do de antepassados negros €
predominante, como no nordeste, estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais (Lobo
et al., 2003). E a doenca hereditdria monogénica de maior prevaléncia no pais, acometendo
cerca de 0,1% a 0,3% da populacdo negréide (Ramalho, 2003). No sudeste, a prevaléncia
média de heterozigotos, ou seja, portadores do traco falciforme, € de 2% na populacgdo geral, e
entre os negros essa taxa atinge indices entre 6 e 10% (Loureiro e Rozenfeld, 2005). De
acordo com Janudrio (2002) a incidéncia para a DF é mais significativa nas regides norte e
nordeste de Minas. Assim, este estudo teve como objetivo avaliar o perfil epidemiolégico dos
pacientes com AF, cadastrados no Hemocentro, regional Montes Claros, no norte do estado de

Minas Gerais — Brasil.
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Metodologia

Realizou-se um estudo transversal, quantitativo, utilizando prontudrios clinicos de
pacientes com AF, cadastrado no Hemominas regional de Montes Claros, entre julho de 1993
a dezembro de 2007. Baseado nos dados do cadastro local de hemoglobinopatias e
coagulopatias desse Hemocentro verificou-se que dos 979 individuos cadastrados no periodo
do estudo, 483 eram portadores da AF (Hemominas, 2008). No entanto, desse total, somente
460 pacientes foram incluidos na pesquisa, uma vez que os demais 23 prontudrios
apresentavam-se incompletos e ndo possibilitaram a extracdo das informagdes necessarias
para o estudo. O Hemocentro citado é a Unidade de referéncia na assisténcia aos portadores
de hemoglobinopatias e coagulopatias no norte de Minas Gerais. Para estudo das varidveis
demograficas, observou-se a idade, o género, a procedéncia e a cor de pele. Foram também
estudadas as seguintes varidveis: data de diagndstico e data de inicio de tratamento da AF,
ocorréncia da AF em familiares dos pacientes afetados, sintomas verificados no momento da
primeira consulta no Hemominas, assim como o tratamento instituido e a adesdo aos
protocolos de vacinacdo, antibioticoterapia profildtica, dcido f6lico e sorologia para os virus
da hepatite B, C, HIV e HTLV. Outras varidveis como a ocorréncia e nimero de transfusoes
sanguineas, assim como a ocorréncia de infeccdo, internacdes, acidente vascular cerebral,
crises dolorosas, sequestro esplénico e esplenectomia também foram avaliadas. Para a coleta
de dados, utilizou-se um roteiro (Apéndice), esses, apds coletados, foram compilados e
analisados através do programa estatistico SPSS® 17.0. Realizou-se a descricio de
frequéncias simples, medidas de centro, além de medidas de variabilidade como o desvio
padrdo, por meio da andlise estatistica descritiva. Para associacdo de algumas varidveis foi
utilizado o teste qui quadrado. Este estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da

Universidade Estadual de Montes Claros (Unimontes) e da Fundagdo Hemominas.

Resultados

Dos 460 casos de AF analisados, 53,5% pertenciam ao género feminino e 46,5% ao
masculino. Em relac@o a procedéncia desses pacientes, 66,7% deles residiam na drea urbana e
os outros 33,3% habitavam na zona rural dos municipios do norte do estado de Minas Gerais.
Quanto a distancia desses municipios a Montes Claros, cidade sede do Hemominas, 18,7%
dos pacientes eram provenientes de Montes Claros, 5,4% e 6,1% eram oriundos,

respectivamente, de cidades a 50 km e 51 a 100 km de Montes Claros. A maioria dos
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pacientes, 69,8%, foram de municipios com distancia superior a 101 km de distancia do
Hemocentro. Em relacdo a cor da pele, 80,9% foram feodermas, 11,5% leucodermas, 1,5%
melanodermas e os demais 6,1% nao apresentavam registro dessa varidvel (Tabela 1). A
Tabela 1 mostra que 63,9% dos portadores da AF no norte de Minas Gerais apresentavam-se
na faixa etdria entre 1 semana a 20 anos, e que a maioria dos pacientes, 48,9%, tiveram o
diagndstico da doenca entre 1 semana e 1 ano de vida. Desses, 40,4% iniciaram o tratamento
na mesma faixa etdria (Tabela 1). Quanto aos sintomas relatados na primeira consulta
realizada no Hemominas, a maioria dos falcémicos (87,4%) nao apresentavam queixas, €
quando essa ocorria, a dor foi a sintomatologia mais citada (8,5%), como evidenciado na
Tabela 2. Verificou-se também que 66,3% dos portadores de AF realizaram a transfusdo
sanguinea, sendo que, este procedimento foi vivenciado entre 1 a 20 vezes em 51,7% dos
falcémicos (Tabela 2). Dos pacientes avaliados, 78,5% ja havia apresentado infeccao,
enquanto os outros 21,5% nao apresentaram. Dentre as infec¢des mais freqiientes destacaram-
se as infeccdes de vias aéreas superiores (IVAS), pneumonia e infecgdes dermatoldgicas
(Tabela 2).

Ao avaliar as internacdes, verificou-se que 73% dos portadores de AF tinham registro
de internacdo hospitalar enquanto os outros 27% ndo apresentavam. Vale ressaltar que as
causas mais frequentes dessas internagdes foram complicacdes decorrentes da hematopatia,
sendo a mais frequente as crises dlgicas. A Tabela 2 demonstra o nimero de internagdes,
sendo que a maioria dos pacientes (67,4%) internou-se de 1 a 10 vezes, e também evidencia o
nimero de crises dlgicas ocorridas, na qual 51,1% dos falcémicos apresentaram de 1 a 10
episddios de dor, e 8% nido vivenciaram essa manifestacdo. Quanto ao esquema de vacinacao
dos portadores de AF, 64,1%, encontravam-se irregular (Tabela 2). O acidente vascular
encefdlico acometeu 5,4% dos pacientes e o sequestro esplénico 10,2%, enquanto a
esplenectomia foi realizada em 5,2% da populacdo (Tabela 2). A adesdo a antibioticoterapia
profilética foi considerada satisfatéria, 98% dos pacientes aderiram ao procedimento (Tabela
2). Quanto ao tratamento instituido, a maioria dos falcémicos, 90,4%, fazia uso do acido
folico e 92,2% eram assistidos de forma regular pela Fundacdo Hemominas (Tabela 2). Ainda
na Tabela 2, verifica-se que do total de casos avaliados, 29,8% foram encaminhados e
cadastrados no hemocentro através do teste do pezinho.

A Tabela 3 evidencia a sorologia realizada para os virus da hepatite B, C, HIV e

HTLYV nos portadores da AF. Desses, 5,7% e 1,7% apresentaram histéria de positividade para
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a hepatite B e C respectivamente. Em relagdo ao virus HIV e HTLV, néo se verificou casos
positivos. A Tabela 4 demonstra a associacao significativa entre algumas varidveis do estudo
como ocorréncia de infecgdo, crises vasoclusivas e procedéncia ao utilizar o teste qui

quadrado. Foram consideradas significantes as associagdes com valor de p<0,05.

Discussao

No Brasil, a prevaléncia da AF distribui-se de forma heterogénea, com taxas mais
elevadas em estados da federacdo onde a concentracdo de afro-descendentes € expressiva
(Cancado e Jesus, 2007). Janudrio (2002) avaliou a incidéncia da DF em Minas Gerais, entre
os anos de 1998 a 2001, e encontrou valores em torno de 1 caso para cada 1.383 nascimentos,
sendo que para a AF, o valor foi de 1 caso para 2.581 nascimentos. Considerando-se que o
hemocentro regional de Montes Claros € a Unidade de referéncia ao portador de AF para a
macrorregido do norte de Minas Gerais, que possui uma populacdo de 1.597.549 habitantes
(SES, 2009), o presente estudo estimou uma prevaléncia de 0,03% de AF no norte do estado.
Esse resultado encontra-se abaixo da prevaléncia da populacdo geral brasileira citado por
Naoum et al. (1987) que foi de 0,04% e, entre negros, de 0,22%. Vale ressaltar que o presente
estudo ndo foi de natureza populacional como o estudo citado, e que os pacientes cadastrados
no Hemocentro ja haviam sido diagnosticados como portadores da AF, podendo, dessa forma,
haver no norte do estado de MG outros individuos falcémicos ainda ndo diagnosticados.

Por se tratar de uma doenga genética autossdmica, ou seja, ndo ligada ao sexo, sdo
poucos os relatos na literatura abordando o género na doenca (Pinheiro et al., 2006). Neste
estudo, observou-se uma maior prevaléncia no género feminino (53,5%) em relagdo ao
masculino (46,5%), mas ndo houve diferenca estatistica significante (p=0,136). Resultados
semelhantes foram encontrados por Ramos et al. (2009) em estudo que também avaliou o
perfil de pacientes com DF na Unidade de Apoio as Pessoas com Doenca Falciforme
(UNIFAL), Camagari - Bahia. Foram considerados 102 pacientes com DF, atendidos de
fevereiro a julho de 2009, desses, 59,8% eram do gé€nero feminino e 40,2% do género
masculino, sendo que 58% apresentavam a AF, 40% a doencga falciforme SC, e 2% a SBtal.

Ao avaliar a cor de pele nos individuos portadores de AF, observou-se o predominio
da doenca na populacdo de cor de pele feoderma e melanoderma, totalizando 82,4%. Esses
resultados corroboram com a literatura ao afirmar que a maior incidéncia da AF encontra-se

em individuos da raca negra (78,7%) (Serjeant, 1999; Anvisa, 2002; Naoum, 2004). Vale
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destacar que no Brasil o conceito de raca encontra-se mais relacionado a cor da pele e aos
tragos faciais do que a ancestralidade (Heringer, 2002).

Em relacdo a idade de diagnodstico da AF, verificou-se que do total de pacientes
avaliados, a maioria, 83,7%, tiveram seu diagndstico realizado em uma faixa etdria jovem,
entre 1 semana e 20 anos de vida, sendo a idade média de 17,4 anos, com desvio padrao de
12,18 variando de 1 a 71 anos, e apenas 8% tiveram um diagndstico tardio, apds os 20 anos.
Estudo realizado por Félix (2009) avaliou 47 pacientes com DF coletando dados clinicos,
epidemioldgicos e de dor, através de entrevistas em visitas domiciliares. Foram entrevistados
pacientes da cidade de Uberaba, todos com idade superior ou igual a 18 anos. A média de
idade dos pacientes foi de 30,1 anos e a média de idade de diagnéstico da DF foi de 8,4 anos,
variando de 1 a 29 anos, sendo que 12,8% dos pacientes descobriram a doenga apds os 20
anos. Resultados diferentes aos obtidos com o presente estudo, evidenciado provavelmente
pelas diferencas nas metodologias utilizadas, uma vez que no estudo citado s6 foram incluidos
individuos com 18 anos ou mais.

A data de inicio do tratamento dos pacientes avaliados no presente estudo equiparou-
se a idade de diagnéstico, sendo que do total de falcémicos avaliados, a maioria (67,6%)
iniciou o tratamento entre 1 semana e 10 anos de idade. Desses, 40,4% iniciaram entre 1
semana e 1 ano, resultado satisfatério para preven¢ao de complicagdes relacionadas a doenga.
Vale ressaltar a importancia do inicio de tratamento precoce, uma vez que a literatura relata
que nos paises onde o screening neonatal para hemoglobinopatias foi instituido, reduziu-se a
mortalidade por infec¢des pneumocdcicas de 40 para 10% e a mortalidade geral de 8 para
1,8% (Di Nuzzo e Fonseca, 2004; Silva et al., 2006). Sabe-se que parte considerdvel do inicio
de tratamento nos primeiros anos de vida desses pacientes se deu em consequéncia do
diagnéstico precoce realizado pela triagem neonatal (TN). No presente estudo, o “teste do
pezinho” foi realizado em 29,8% dos casos avaliados, entretanto, deve-se considerar que no
estado de Minas Gerais, a TN foi implantada no ano de 1998, e que o primeiro paciente
cadastrado no Hemocentro, regional Montes Claros, para inicio do acompanhamento da AF,
foi no ano de 1993.

Em relacdo ao acompanhamento ambulatorial no Hemocentro, o presente estudo
identificou que a maioria dos pacientes (92,2%) o fazia regularmente, entretanto, outros 7,7%
interromperam o tratamento no decorrer do periodo estudado. Especula-se que essa

interrupcdo possa estar ligada ao fato de que a maioria dos pacientes (69,8%) residia em
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cidades a mais de 101 km de distancia do Hemocentro de referéncia, o que dificulta o acesso
ao servico, ou possam ter falecido. Entretanto, ndo existem registros de 6bitos nos prontudrios
avaliados. Pdde-se verificar também que alguns destes pacientes foram transferidos para
outros Hemocentros. Comparando a porcentagem de pacientes que faziam o acompanhamento
regular no Hemocentro (92,2%) com o estudo realizado por Félix (2009) verificou-se que esta
foi superior em relagdo ao estudo citado (76,6%).

As infecgdes sdo as complicagdes mais frequentes nos individuos com AF e a primeira
causa de mortalidade infantil na doenga (Di Nuzzo e Fonseca, 2004; Brasil, 2008). Como
consequéncia, € necessdrio que os familiares estejam alertas sobre a importancia da prevencao
dessas infeccdes, em especial através do uso das vacinagdes e uso da penicilina profildtica
(Braga, 2007). Quanto a ocorréncia dessas, o presente estudo identificou que 78,5% dos
pacientes com AF ja haviam apresentado infec¢do, enquanto outros 21,5% nao. Dentre as
infeccdes mais frequentes, destacaram-se a IVAS, a pneumonia e infeccdes dermatoldgicas.
Felix (2009) também avaliou a ocorréncia de processos infecciosos nos ultimos trés meses do
seu estudo, e observou que 25,5% dos pacientes apresentaram infeccao, sendo a IVAS a mais
frequente (66,7%). A diferenca entre os resultados dos estudos pode estar ligada ao pequeno
periodo observado pela autora citada. Constatou-se que a ocorréncia de infec¢do foi
significativamente maior em falcémicos oriundos das dreas urbanas (p=0,032). Ressalta-se,
que a maioria desses, era procedente de areas urbanas (66,7%) e os outros, 33,3%, de dreas
rurais.

Outra varidvel avaliada foi a adesdo dos pacientes ao protocolo de antibioticoterapia
profildtica do Hemocentro. Essa foi verificada através da pergunta contida no impresso de
consulta médica relativa ao uso regular, irregular ou ndo uso da medicacdo. O Hemominas
institui que a antibioticoterapia profilatica deva ser iniciada aos 2 meses, € encerrada aos 5
anos de vida (Hemominas, 1993). Apds essa idade ndo tem sido evidenciada uma relacao
custo-beneficio que justifique a continuidade da profilaxia (Castro, 1999). Verificou-se que a
maioria dos pacientes, 98%, aderiu a esse protocolo e apenas 2% ndo o fez. Estudo realizado
no Hemocentro de Belo Horizonte - MG por Bitaraes et al. (2008) também avaliou a adesao
da antibioticoterapia profilatica em 108 criancas com AF. Entretanto, diferentemente do
presente estudo, a adesdo foi avaliada por trés meios: entrevista com cuidadores, andlise de
prontudrios médicos e atividade antibacteriana em amostra de urina de 81 criancas. O

antibidtico foi detectado na urina de 56% das criangas, 48% dos cuidadores afirmaram nas
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entrevistas que nenhuma dose deixou de ser administrada e em 89% dos prontudrios médicos,
ndo se registrou falha de adesdo a antibioticoterapia. Ao comparar a adesdo ao protocolo de
antibioticoterapia nos prontudrios médicos do estudo de Bitardes er al. e do presente estudo,
constatou-se que a adesdo a esse protocolo foi superior neste udltimo. A adesdo da
antibioticoterapia profildtica é de suma importancia aos portadores da AF. Estudo realizado
por Steinberg (1999) relatou uma reducdo de 84% de sepses pelo pneumococo em criangas
que faziam correta profilaxia com penicilina.

Em relacdo ao esquema de vacinagao, verificou-se que a maioria dos pacientes, 64,1%,
encontrava-se com o esquema de imunizagdo irregular, considerando o protocolo para
portadores de sindromes falciformes do Hemominas (Hemominas, 1993). No entanto, esses
dados podem indicar um viés, uma vez que nao foram coletados diretamente do cartdo de
vacinagdo do paciente, e sim dos registros dos prontudrios, podendo haver uma
subnotificacdo. Sabe-se que a crianca com AF, além de receber todas as vacinas
recomendadas no calendédrio de vacinagdo, requer outras adicionais, como a vacina contra o
pneumococo, meningo C e virus influenza (Braga, 2007). Acredita-se também que a
irregularidade do esquema vacinal possa estar associada a ndo realizacdo das vacinas no
Hemocentro. Uma vez que as vacinas especiais sdo solicitadas ao Centro de Referéncia para
Imunobiolégicos Especiais (CRIE) e administradas nas Unidades Basicas de Saude das
cidades dos pacientes.

O sequestro esplénico agudo (SEA) refere-se a uma complicagdo comum nas criancas
com AF. E considerado a segunda causa de morte na primeira década de vida, logo apds os
episddios infecciosos (NHLBI, 2002; Owusu-Ofori e Hirst, 2002). O manejo do SEA ainda é
motivo de discussdo, as opgdes sdo: observacdo clinica atenta, esquema de transfusdes
periddicas de concentrado de hemaécias e esplenectomia (Rezende et al., 2009). Essa ultima
estd indicada apds duas crises de SEA, no entanto, existe controvérsia na literatura, ja que
alguns autores indicam o procedimento apds a primeira crise, desde que grave (Hemominas,
1993). No presente estudo, o sequestro esplénico ocorreu em 10,2% dos pacientes avaliados,
entretanto, somente 5,2% foram submetidos a esplenectomia. A porcentagem de
esplenectomia encontrada no presente estudo esteve abaixo da indicada por Rezende et al.
(2009). Esses autores realizaram uma coorte retrospectiva no Hemocentro de Belo Horizonte
— MG, analisando o SEA em 255 criancas com AF, provindas da TN de MG e acompanhadas

no Hemocentro citado, nascidas entre janeiro de 2000 a dezembro de 2004. Os dados, assim
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como no presente estudo, foram extraidos dos prontudrios clinicos. Dos casos avaliados, 89
criancas apresentaram 173 eventos de SEA, sendo que 75% dos primeiros episédios de SEA
ocorreram até 2 anos de vida, e a esplenectomia foi indicada em 12,4% dos casos apds o
primeiro episédio de SEA e 60,4% apds o segundo episddio. Apds o terceiro episddio, 41,7%
dos casos ainda permaneceram sob observacdo. Entretanto, deve-se levar em consideracao
que no presente estudo ndo foi observado a indicacdo da esplenectomia associado aos
episddios de SEA, e sim apenas a sua ocorréncia. Os resultados obtidos em relacdo a
ocorréncia de SEA no presente trabalho aproxima-se das incidéncias descritas na literatura,
que afirma que essa complica¢do varia conforme a regido, acometendo 30% dos pacientes
jamaicanos € 7,5% dos americanos (Bruniera, 2007), com maior frequéncia entre 3 meses € 5
anos de idade (76% antes dos 2 anos) e em pacientes com hemoglobinopatia SS (Dover et al.,
2003). Realizou-se a associa¢do entre a esplenectomia e a ocorréncia de infeccdo nos
individuos falcémicos, entretanto, ndo se verificou significincia estatistica (p=0,131).

A transfusdo de hemdcias é um recurso terapéutico muito utilizado na AF, uma vez
que € capaz de prevenir complicagdes graves como o acidente vascular cerebral (AVC). O
AVC e a sindrome tordcica aguda (STA) sao as principais causas de 6bito nos adolescentes e
adultos jovens, e quando comparado com criangas sauddveis, ¢ de 221 a 300 vezes mais
frequente em pacientes com doenga falciforme (DF) (Cangado e Jesus, 2007). Ele ocorre em
aproximadamente 11% de individuos homozigotos (SS) com idade inferior a 20 anos e com
incidéncia predominante entre 4 e 15 anos de idade (Oliveira et al., 2008). No presente estudo
o AVC ocorreu em 5,4% da populagdao estudada, valor inferior ao relatado na literatura.
Quando se associou a ocorréncia de AVC com os géneros masculino e feminino ndo se
observou significancia estatistica (p=0,329).

Em relacdo as internag¢des ocorridas, 73% dos pacientes ja haviam sido hospitalizados,
e 67,4% internaram-se de 1 a 10 vezes, sendo a complicacio mais frequente para essas
internacdes a crise vasoclusiva (CVO). Essas ocorreram com frequéncia de 1 a 10 vezes em
51,1% dos pacientes. De acordo com a literatura, a CVO € o principal motivo de internacdes
hospitalares, especialmente nos casos da AF (Brozovic e Davies, 1987). Nos Estados Unidos
da América, nos anos de 1989 a 1993, ocorreu uma média de 75.000 hospitalizagdes ao ano
de criancas e adultos portadores da DF, acarretando um custo de 475 milhdes de ddlares por
ano. Sao escassos, em nosso pais, dados sobre as internagdes hospitalares em pacientes com

DF, bem como as caracteristicas epidemioldgicas e clinicas das internagdes de pacientes com
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a doenca (Loureiro e Rozenfeld, 2005). Essas mesmas autoras realizaram estudo com o
objetivo de descrever e analisar os episddios de internacdo de pacientes com DF quanto ao
curso clinico, em um hospital de referéncia no atendimento desta doenca no estado do Rio de
Janeiro. Ao comparar o estudo acima com o presente estudo, constatou-se metodologias
diferenciadas, uma vez que essa pesquisa avaliou a ocorréncia de internacdes hospitalares
registrados nos prontudrios do Hemocentro, local de acompanhamento ambulatorial dos
pacientes falcémicos. No estudo de Loureiro e Rozenfeld, no periodo de cinco anos, a
mediana do ndmero de internagdes foi 2,0 (1-20), sendo que o evento clinico mais frequente
observado nas 230 internacdes foram as CVO (73,5%). No presente estudo, a mediana do
nimero de internacdes registrados nos prontudrios dos pacientes com AF também foi 2,0 (1-
30) no periodo de 14 anos. A associacdo entre a ocorréncia de CVO e infec¢des foi
estatisticamente significante (p=0,006), corroborando com dados da literatura, uma vez que a
CVO € um fator desencadeador de infec¢des nos pacientes com AF.

Estudos tém demonstrado que os pacientes com AF em transfusdo de hemadcias regular
apresentam melhora do curso clinico da doenca, sobretudo reducdo das CVO e sindrome
tordcica aguda (STA) (Miller et al., 2001). Estima-se que cerca de 20% a 30% dos pacientes
com DF sdo mantidos em regime cronico de transfusio (Cancado e Jesus, 2007). Os
resultados do presente estudo mostraram maior porcentagem em relacdo ao procedimento da
transfusdo, 66,3% dos pacientes em acompanhamento jia tinham sido submetidos a esse
procedimento pelo menos uma vez. Estudo realizado por Félix (2009) demonstrou resultados
semelhantes ao presente estudo, em que 78,7% dos pacientes avaliados tinham sido
submetidos a transfusdo sanguinea e desses, 25,5% j4 fizeram mais de 30 transfusdes no
decorrer da vida.

De acordo com o protocolo para doencga falciforme do Hemorio (2009), todo paciente
transfundido € submetido a sorologia para o virus da hepatite B, C, HIV e HTLV a cada seis
meses, essa medida também € adotada pelo Hemominas. Os resultados encontrados ndo
diagnosticaram positividade para o virus HTLV E HIV em nenhum paciente, entretanto, 5,7%
e 1,7% deles, foram acometidos pelo virus da hepatite B e C (HCV) respectivamente.
Individuos submetidos a frequentes transfusdes de sangue, como os pacientes com AF estdo
em risco para infeccdo do HCV, com prevaléncia que varia de 2 para 30% (Mattlinger et al.,
1990; Adewuyi, 1996). O resultado obtido no presente estudo em relagdo a infeccdo pelo

HCV foi semelhante a prevaléncia encontrada na literatura para a AF, como citado
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anteriormente, € menor para a citada na populagdo geral, 3% (Wasley e Alter, 2000). Estudo
realizado, no Hemope de Caruaru — PE, por Torres et al. (2003) avaliou 291 pacientes, € um
dos objetivos do estudo foi determinar a freqiiéncia de infeccdo pelo HCV nos pacientes com
AF. Desses, 41 (14,1%), apresentaram-se positivos para o virus, valor superior ao encontrado
no presente estudo (1,7%). Entretanto, € necessério ressaltar que a triagem soroldgica para o
HCYV nos bancos de sangue do estado de Pernambuco iniciou-se em 1992, e dos 41 pacientes
infectados, somente 1 recebeu transfusio apos esse ano. Donahue et al. (1992) relataram uma
frequéncia menor da infeccdo pelo HCV entre os individuos submetidos a transfusdo de
sangue apods a implantacdo de triagem soroldgica para o anti-HCV em bancos de sangue nos
Estados Unidos. No estudo do Hemope, ndo foi verificado positividade para o HIV, assim
como nos resultados obtidos do presente estudo.

A introdu¢do da hidroxiuréia no tratamento da AF teve um grande impacto na
qualidade de vida dos pacientes reduzindo o nimero de CVO, niimero de hospitalizacoes,
tempo de internacdo, a ocorréncia de STA e, possivelmente, de eventos neuroldgicos agudos
(Steimberg et al., 2003). No Hemominas regional Montes Claros, 5,2% dos pacientes faziam
uso do medicamento. Félix (2009) encontrou um valor superior, ja que 12,8% dos pacientes
avaliados em seu estudo relataram usar ou ja ter usado o medicamento supracitado. No
presente estudo ndo se avaliou o impacto do uso da hidroxiuréia na qualidade de vida dos
falcémicos uma vez que a amostra dos pacientes que faziam o uso do medicamento era

reduzida em relagcdo a populagao estudada.
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Conclusao

O presente estudo possibilitou conhecer o perfil dos pacientes com AF acompanhados
no Hemocentro regional de Montes Claros. Observou-se, na populacdo estudada, uma
distribuicao similar entre os géneros (p=0,136) e maior prevaléncia em individuos feodermas
(80,9%). Estimou-se uma prevaléncia de 0,03% de falcémicos na macrorregido norte de
Minas Gerais. Em relagdo a ocorréncia de infec¢do, esse estudo identificou que 78,5% dos
portadores de AF ja haviam apresentado o quadro, enquanto outros 21,5% nao. Dentre as
infeccdes mais frequentes, destacaram-se a pneumonia, IVAS e infeccdes dermatoldgicas.
Verificou diferenca estatistica quando se associou algumas varidveis como a ocorréncia de
infeccao e procedéncia, essa foi significativamente maior nos pacientes que eram oriundos das
areas urbanas (p=0,032). Houve também uma significancia estatistica quando se associou as
crises vasoclusivas e a ocorréncia de infec¢des (p=0,006). Em relacdo ao acompanhamento
ambulatorial, foi satisfatéria a adesdo dos pacientes, uma vez que 92,2% o faziam
regularmente. Vale ressaltar que o presente estudo apresenta limitaches uma vez que

resultados apresentados foram coletados a partir de registros de prontudrios clinicos.
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Tabela 1: Caracteristicas gerais dos pacientes com anemia falciforme (AF) cadastrados no
Hemocentro regional de Montes Claros entre julho de 1993 a dezembro de 2007.

Caracteristicas gerais dos pacientes com AF n %0
Género
Feminino 246 53,5
Masculino 214 46,5
Procedéncia
Urbana 307 66,7
Rural 153 33,3
Residéncia dos portadores de AF
Montes Claros 86 18,7
Até 50 Km de Montes Claros 25 5,4
De 51 a 100 Km de Montes Claros 28 6,1
De 101 Km ou mais de Montes Claros 321 69,8
Cor de pele
Feodermas 372 80,9
Leucodermas 53 11,5
Melanoderma, 7 1,5
Nao Registrado 28 6,1
Faixa etaria
1 més a 10 anos 159 34,6
11 anos a 20 anos 135 29,3
21 anos a 30 anos 103 22,4
31 anos a 40 anos 39 8,5
41 anos a 50 anos 20 4,3
51 anos ou mais 2 0,4
60 ou mais 2 0,4

Idade de diagnéstico da AF

1 semana a 1 ano 225 48,9

2 a 10 anos 111 24,1

11 a 20 anos 49 10,7

21 ou mais anos 37 8,0

Nao registrado 38 8,3

Idade inicio tratamento

1 semana a 1 ano 186 40,4

2 a 10 anos 125 27,2

11 a 20 anos 84 18,3

21 ou mais anos 65 14,1

Total 460 100
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Tabela 2: Acompanhamento ambulatorial dos pacientes com anemia falciforme (AF)
cadastrados no Hemocentro regional de Montes Claros entre julho de 1993 a dezembro de
2007.

Acompanhamento ambulatorial do paciente com AF n %0

Sintomatologia relatada na 1* consulta

Sem queixa 402 87,4
Dor 39 8,5
Febre 6 1,3
Outros 13 2,8
Ocorréncia de transfusao sanguinea
Sim 305 66,3
Nio 155 33,7
Nuamero de transfusoes
1 a 20 transfusodes 238 51,7
21 a 40 transfusoes 40 8,7
41 ou mais transfusoes 27 5,9
Nenhuma transfusao 155 33,7
Ocorréncia de infeccao
Sim 366 78,5
Nio 94 21,5
Tipos de infeccoes
IVAS 124 27,0
Pneumonia e IVAS 93 20,2
IVAS, infec¢des dermatoldgicas e pneumonia 36 7,8
IVAS e infecgdes dermatoldgicas 33 7,2
Pneumonia 33 7,2
Infeccdes dermatoldgicas 26 5,7
Infec¢des dermatoldgicas e pneumonia 7 1,5
Nao registrado 100 21,7
Outras 8 1,7
Internacoes
Sim 336 73
Nao 124 27
Niimero de internacdes
Nenhuma internacao 124 27,0
1 a 10 internacdes 310 67,4
11 a 20 internacdes 20 43
21 a 30 internagdes 6 1,3
Niimero de crises algicas
1 a 10 crises 235 51,1
11 a 20 crises 95 20,7
21 a 30 crises 37 8,0

31 ou mais crises 56 12,2



Continuac¢ao da Tabela 2

Nenhuma crise
Vacinacao
Irregular
Regular
N3o registrado

Ocorréncia de AVC
Nao
Sim

Sequestro esplénico
Nao
Sim
Esplenectomia
Nao
Sim

Adesiao ao protocolo de antibioticoterapia profilatica

Sim
Nao

Tratamento
Acido félico
Hidroxiuréia
Hipertransfusio
Hipertransfusao e desferal
Hidroxiuréia e desferal
Acido félico e hidroxiuréia
Acido félico e deferal
Acompanhamento no Hemominas

Interrompido
Regular

Teste do pezinho
Nao
Sim

Total

37

295
117
48

435
25

413
47

436
24

239

416

—
EENEo I S Re clle CINSN

424

323
137

460

8,0

64,1
25,4
10,4

94,6
5.4

89,8
10,2

94,8
5,2

98*
2,0%

90,4
3,5
1,7
1,7
0,4
1,3
1,0

7,7
92,2

70,2
29,8

100

* Porcentagens validas
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Tabela 3: Resultados de testes soroldgicos realizados nos pacientes com anemia falciforme
(AF), cadastrados no Hemocentro regional de Montes Claros entre julho de 1993 a dezembro
de 2007, para virus da Hepatite B, C, HIV e HTLV.

Sorologia em pacientes Positivo Negativo 1.\Ja0 Total
com AF registrado

n % n % n % n %

Hepatite B 26 57 414 90,0 20 43 460 100
Hepatite C 8 1,7 432 939 20 43 460 100
HIV 0 0 460 100 0 0 460 100

HTLV 0 0 460 100 0 0 460 100
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Tabela 4: Associacdo entre varidveis estudadas com significancia estatistica utilizando o teste
qui-quadrado nos pacientes com anemia falciforme, cadastrados no Hemocentro regional de
Montes Claros entre julho de 1993 a dezembro de 2007.

Ocorréncia de N3io ocorréncia de
Variavel Valor de p
infeccao infeccao
Procedéncia

Urbana 253 (82,4%) 54 (17,6%)
0,032*

Rural 113 (73,9%) 40 (26,1%)

Ocorréncia de CVO

Sim 343 (81,1%) 80 (18,9%)
0,006*

Nio 23 (62,2%) 14 (37,8%)

* Valor estatisticamente significante (p<0,05)
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4.2 Ocorréncia familiar da anemia falciforme e a triagem neonatal no norte de Minas Gerais —
Brasil
Family occurrence of sickle cell anemia and neonatal screening in the north of Minas Gerais

— Brazil

Resumo

Anemia falciforme (AF) é a doenga monogénica de maior prevaléncia na populacao brasileira
e possui uma considerdvel morbimortalidade. O diagndstico precoce da AF possibilita a
instituicao de medidas preventivas capazes de miniminizar sequelas Da doenca que interferem
diretamente na qualidade de vida dessa populacdo. Objetivo: O estudo avaliou a ocorréncia
da AF em familiares de primeiro grau, pais e irmaos, de pacientes falc€micos identificados
pelo teste do pezinho no norte de Minas Gerais, Brasil. Metodologia: Estudo transversal,
avaliando 130 prontudrios de pacientes falcémicos assistidos pela Fundacdo Hemominas,
regional Montes Claros. Resultados: Dos 130 de casos avaliados , 20 (15,4%) pacientes
apresentavam histéria familiar de AF. Constatou-se que 87,7% dos pais e 98,4% das maes
eram portadores do traco falciforme e somente 1 mae (0,8%), apresentava a doenca. Dos 130
falcémicos avaliados, verificou-se que 72 (55,4%) deles possuiam irmaos, desses, 25 (17%)
eram portadores da AF. Conclusoées: Da populacdo estudada com AF observou-se
distribuicdo similar entre os géneros e maior prevaléncia em individuos feodermas (70,8%).
Observou-se ainda que 15,4% dos pacientes apresentaram pelo menos um familiar afetado

pela doenca, sendo os irmaos, os membros mais acometidos (17%).

Palavras chaves: doencas hematoldgicas, anemia falciforme, triagem neonatal.
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Abstract

Sickle cell anemia (SCA) is the most prevalent monogenic disease in the Brazilian population
and has considerable morbidity and mortality. Early diagnosis of the disease allows the
institution of preventive measures that minimizes consequences of the disease that directly
affect the quality of life of this population. Objective: The study evaluated the occurrence of
SCA in first-degree relatives - parents and siblings - of patients with sickle cell disease
identified by newborn screening in north of Minas Gerais Brazil. Methodology: Cross-
sectional study evaluated 130 medical records of patients with sickle cell anemia assisted by
Hemominas Foundation - section Montes Claros. Results: Of the cases evaluated, 20 (15.4%)
patients had family history of SCA. It was found that 87.7% of fathers and 98.4% of mothers
were carriers of sickle cell trait and only 1 mother (0.8%), had the disease. Of the 130 patients
evaluated, it was found that 72 (55.4%) had siblings, of these, 25 (17%) were carriers of SCA.
Conclusions: The studied population with SCA showed a similar distribution between males
and females and higher prevalence in brown-skinned individuals (70.8%). It was also
observed that 15.4% of patients had at least one relative affected by the disease and the

siblings were the members most affected (17%).

Key words: hematologic diseases, sickle cell anemia, neonatal screening.
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Introducao

Hemoglobinopatias ¢ o nome dado a um grupo de doencas autossdmicas recessivas,
que afetam os genes responsdveis pela sintese de globinas (Naoum e Domingos, 2007).
Dentre elas, a doenca falciforme (DF) em suas vdrias formas: homozigose SS, dupla
heterozigose SC, SP talassemia e SD, € a doenca hereditdria mais frequente (Lobo e al.,
2003). Aproximadamente 5% da populagdo mundial € portadora dos genes responsaveis pelas
hemoglobinopatias (WHO, 2006). A expressiva prevaléncia associada a gravidade das
manifestacdes clinicas dos homozigotos, faz desta um grave problema de sadde publica
(Ramalho, 2000).

Anemia falciforme (AF) é oriunda de uma mutacdo de ponto no cédon 6 do
cromossomo 11, resultando na substituicdo do dcido glutdmico pela valina, na cadeia § da
globina, originando a hemoglobina mutante S (HbS), e ndo hemoglobina normal A (HbA)
(Infguez et al.,, 2003; Galiza Neto e Pitombeira, 2003; Diniz et al, 2009). Os pais sdo
portadores assintométicos de um tunico gene HbAS (heterozigotos), transmitindo cada um
deles o gene para a prole, que o recebe em dose dupla HbSS (homozigoto) (Brasil, 2001;
Anvisa, 2002).

No Brasil, a AF é a doenga monogénica de maior prevaléncia, acometendo cerca de
0,1% a 0,3% da populacdo negréide (Paiva e Silva et al., 1993; Ramalho et al., 2003). A
distribuicao da AF ocorre de forma heterogénea no pais, verificando-se uma frequéncia maior
em locais onde a concentracdo de antepassados negros é predominante, como no nordeste,
estados de Sdo Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais (Lobo et al., 2003).

As manifestacdes clinicas da AF envolvem crises dolorosas, sindrome torécica aguda,
complicagdes neuroldgicas, como os acidentes vasculares isquémicos e hemorragicos,
alteracdes esplénicas, crise apldsica, ulceras de membros inferiores, manifestacdes
osteoarticulares, hepatobiliares e oculares, sindrome renal, complica¢des cardiovasculares e
infeccoes (Naoun, 2004). As infeccdes bacterianas graves sdo as principais causas de
morbidade e mortalidade nos pacientes com AF, sendo a pneumonia, a sepse € a meningite, as
mais frequentes (Pegelow et al., 1991; Platt et al., 1994; Lobo et al., 2000).

O diagnéstico da AF € realizado através da triagem neonatal, conhecida como "teste
do pezinho". Esta triagem permite o acompanhamento dos pacientes antes das manifestacdes
e da sintomatologia, possibilitando assim a preven¢do das complicacdes e sequelas (Di Nuzzo

e Fonseca, 2004). O objetivo deste estudo foi avaliar a ocorréncia da AF em familiares de
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primeiro grau de pacientes falcémicos identificados pela triagem neonatal no norte de Minas

Gerais, Brasil.

Metodologia

Realizou-se um estudo transversal, baseado nos dados do cadastro institucional de
hemoglobinopatias e coagulopatias do Hemominas, regional Montes Claros. O Hemocentro
citado € o local de referéncia na assisténcia aos portadores de hemoglobinopatias e
coagulopatias do norte de Minas Gerais. Dos 979 individuos cadastrados, 460 eram
portadores da AF (Hemominas, 2008). Entretanto, para o presente estudo foram utilizados os
pacientes cadastrados pelo teste do pezinho, ou seja, aqueles encaminhados e diagnosticados
pela triagem neonatal (TN). Visto que a TN em Minas Gerais iniciou-se no ano de 1998, para
o presente estudo consideraram-se os pacientes cadastrados no Hemocentro entre novembro
de 1998, data de inicio da assisténcia do Hemominas, regional Montes Claros, ao paciente
com doencga falciforme encaminhados pela TN, a dezembro de 2007, fase final da coleta de
dados, totalizando 139 individuos avaliados. Dessa populacdo, 9 pacientes foram excluidos
pelo fato das informagdes necessarias ao estudo, assim como a triagem familiar ndo se
encontrarem anexada ao prontudrio clinico. Assim, a populagdo final do estudo foi constituida
de 130 pacientes.

A triagem familiar, anexada ao prontudrio, assim como o registro da ocorréncia da AF
em familiares de primeiro grau, foi extraida dos prontudrios clinicos. A ocorréncia familiar foi
verificada apenas em parentes de 1° grau: pais, maes e irmaos. Os filhos ndo foram
considerados como parentes de 1° grau, uma vez que a populacdo avaliada € jovem, média de
idade de 5,14 anos, variando de 1 a 9 anos. Apds a coleta dos dados clinicos, os mesmos
foram compilados e analisados através do programa estatistico SPSS® 17.0. Realizou-se a
descricdo das frequéncias simples, medidas de centro por meio da andlise estatistica
descritiva. Além disso, realizou-se o teste qui-quadrado para verificar a significincia
estatistica entre os géneros. O estudo foi realizado de acordo com os preceitos determinados
pela resolucao 196/96 do Conselho Nacional de Saide do Ministério da Saude e foi aprovado
pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Estadual de Montes Claros (Unimontes) e

da Fundacao Hemominas.
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Resultados

Dentre os 130 pacientes avaliados, 66 (50,8%) foram do género feminino e 64 (49,2%)
do masculino, nao sendo observada diferenca entre eles (p=0,861). Quanto a cor da pele, 92
(70,8%) individuos foram feodermas, 18 (13,8%) leucodermas e outros 20 (15,4%) ndo
apresentavam registro dessa varidvel. Nao foi encontrado nenhum individuo melanoderma.
Em relacdo a ocorréncia familiar da AF em parentes de primeiro grau dos falcémicos, 20
(15,4%) individuos possuiam um ou mais familiares com AF. No entanto, a maioria deles,
110 (84,6%) nao apresentava histérico familiar da doenca (Tabela 1). Dentre os pais
avaliados, 114 (87,7%) eram portadores do trago falciforme (HbAS), 2 (1,6%) apresentavam
respectivamente a S Talassemia e a HbAC, e o restante, 14 (10,8%) individuos, ndo
realizaram o exame para diagnéstico da doenga, como pode ser observado na Tabela 2. A
maioria das maes, 128 (98,4%), assim como os pais, eram portadores do traco falciforme. As
outras 2 maes (1,6%), apresentavam respectivamente, hemoglobinopatia rara e a AF (Tabela
2).

Dos 130 falcémicos avaliados, verificou-se que 72 (55,4%) deles possuiam irmaos,
enquanto os outros 58 (44,6%) nao possuiam (Tabela 3). O total de irmdos dos 130
falcémicos foi de 147 individuos, como demonstrado na Tabela 3. Desses, 75 (51%) irmaos
eram portadores do traco falciforme, 46 (31,3%) apresentavam hemoglobina AA, apenas 1
(0,7%) apresentava a SP Talassemia e os outros 25 (17%) eram portadores da AF, sendo 15
(60%) do género masculino e 10 (40%) do feminino. A partir dos 130 casos de AF estudados
e diagnosticados pelo teste do pezinho, foi possivel constatar a existéncia de 26 casos entre

parentes de primeiro grau daquela populacdo.

Discussao

No Brasil, a AF tem destacada importancia epidemiolégica em virtude da alta
prevaléncia e da morbimortalidade que apresenta, e como consequéncia, tem sido considerada
um problema de satide publica (Paiva e Silva et al.,, 1993; Paiva e Silva e Ramalho,1993). A
deteccdo de um caso positivo coloca a familia de sobreaviso e permite a prevencdo de
complicagdes e o aconselhamento genético (Lobel et al., 1989; WHO, 1994; Al-Ahmed et al.,
2002). No presente estudo, a partir dos 130 casos positivos para a AF, pode-se identificar que
15,4% deles possuiam outros parentes portadores da doenga, sendo os irmdos, os membros

mais afetados, seguidos pela mae. Os pais, 87,7%, assim como as maes, 98,4%, na sua
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maioria, eram portadores do traco falciforme. Esses resultados evidenciam a importancia de
se trabalhar com a educacdo em saude para esses familiares, em especial os que se encontram
em idade reprodutiva, ja que casais portadores de traco falciforme apresentam 25% de chance
de terem filhos positivos para a doenga.

Sado poucos os estudos que aferiram a ocorréncia da AF em parentes de pacientes com
a doenca. Bandeira et al. (2008) utilizaram a triagem familiar ampliada num estudo em
Pernambuco, Brasil, com o objetivo de determinar a prevaléncia de sindromes falciformes em
463 familiares selecionados a partir de 21 casos-indice. Esses foram alocados em ntcleos: 1)
nicleo reduzido (NR): constituido de pai, mde e irmdos; 2) nicleo de primeiro grau (N1):
constituido de avds, tios e primos de primeiro grau; 3) ndcleo de segundo grau (N2): filhos
dos primos de primeiro grau; 4) nicleo ampliado (NA): NR+N1+N2 e 5) niicleo ampliado de
primeiro grau (NA1): NR+N1. O gene HbS esteve presente em 114 individuos. A freqiiéncia
deste gene foi maior no NR (69%), mas também elevada no N1 (22,8%). Os resultados
indicaram um nudmero relevante de individuos portadores do gene HbS detectados com a
ampliacdo do NR através da inclusdo do N1. Um fato importante a ser observado era que
53,3% da populacdo estudada encontravam-se na faixa considerada reprodutiva e 80% das
pessoas que carregavam o gene HbS jd tinham gerado filhos. Os autores concluiram que a
triagem para hemoglobinopatias deveria permanecer de maneira universal e que a triagem
familiar ampliada para identificacio de portadores de sindrome falciforme deveria ser
estendida para os familiares até o primeiro grau. O presente estudo utilizou a triagem familiar
realizada em parentes de primeiro grau, mas diferentemente de Bandeira et al. (2008),
considerou como parentes de primeiro grau somente os pais, maes e irmaos. Dos 130 casos
avaliados no presente estudo, verificou-se que 15,4% deles apresentavam parentes em
primeiro grau com diagndstico positivo da AF (Tabela 1). Em relacio a presenca da
hemoglobina S nos familiares de primeiro grau dos falcémicos avaliados (n = 407 individuos,
somando-se pais e irmaos), verificou-se 84,5% de hemoglobina mutante, enquanto Bandeira
et al. (2008), encontraram um indice de 69% de presenca da hemoglobina S nos familiares
avaliados.

O estado de MG foi pioneiro na instituicdo da TN. Essa, também conhecida como
“Teste do Pezinho”, € realizada em todos os recém nascidos do estado desde o ano de 1998.
Ap0s este procedimento, se o individuo apresentar diagndstico positivo para a doenga ou for

portador do traco falciforme (HbAS), tanto os pais, quanto os irmaos, também sao submetidos
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a eletroforese. Dessa forma, ndo ha risco de se perder casos positivos. Al-Ahmed et al. (2002)
realizaram estudo no Paquistdo utilizando também a triagem familiar ampliada. Entretanto, os
autores concluiram que essa deveria ser realizada somente em paises onde a consanguinidade
¢ um costume. Entende-se, portanto, que a TN utilizada em MG e preconizada também pelo
Ministério da Sadde do Brasil, ao instituir a triagem universal para todos os recém nascidos,
através da Portaria n. 822/01, criando o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
ratifica a consideragdo final do autor acima, ao recomendar o exame dos pais a partir da
identificacdo de heterozigotos no “teste do pezinho”, nao fazendo alusdo a amplia¢do da
triagem neonatal para outros familiares, uma vez que a consanguinidade de casamento no pais
nao é um costume (Brasil, 2004).

Além da TN, outra estratégia de grande importancia para a AF é o aconselhamento
genético. Este tem como objetivo principal a assisténcia e educacao na doenca falciforme, ou
seja, permitir aos individuos ou familias a tomada de decisdes consistentes e psicologicamente
equilibradas a respeito da procriacao. Os individuos s@o sensibilizados da situagcdo, sem serem
privados do seu direito de decis@o reprodutiva (Ramalho, et al., 2007). Essa estratégia é
utilizada pelo Hemominas e realizada na primeira consulta apds o diagndstico do individuo
falcémico. Vale ressaltar que o aconselhamento e/ou orientacdo genética aos portadores do
traco falciforme pode funcionar como meio para evitar custos para o sistema de saude

(Bandeira et al., 2007).

Conclusao

Portanto, verifica-se com o presente estudo a importancia da TN, uma vez que este
procedimento € capaz de reduzir as taxas de morbimortalidade da AF, interferindo
diretamente na qualidade de vida do paciente, além de intervir na ocorréncia de outros casos
da AF. Esse estudo avaliou a ocorréncia da AF em familiares de primeiro grau de pacientes
falcémicos identificados pela triagem neonatal no norte de Minas Gerais, Brasil. Da
populacdo estudada com AF observou-se distribuicdo similar entre os géneros masculino e
feminino (p=0,861) e maior prevaléncia em individuos feodermas (70,8%). Observou-se
ainda que 15,4% dos pacientes avaliados apresentavam pelo menos um familiar afetado pela

doenca, sendo os irmaos, os membros mais acometidos (17%).
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Tabela 1: Distribuicdo dos casos de anemia falciforme em relagdo ao género, cor de pele e
ocorréncia da doenga em parentes de primeiro grau no norte de Minas Gerais.

Caracteristicas demograficas e ocorréncia familiar da AF n %o
Género
Feminino 66 50,8
Masculino 64 49,2
Cor da pele
Feoderma 92 70,8
Leucoderma 18 13,8
Nao Registrado 20 15,4
Ocorréncia da AF em familiares
Nio 110 84,6
Sim 20 15,4

Total 130 100
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Tabela 2: Presenca da hemoglobina S nos pais e maes de pacientes com anemia falciforme
cadastrados no Hemominas de Montes Claros, norte de Minas Gerais, entre novembro de
1998 a dezembro de 2007.

Presenca da hemoglobina S n Yo
Pai

HbAs (Traco Falciforme) 114 87,7
B Talassemia 1 0,8
HbAc 1 0,8
Sem Registro 14 10,8

Mae
Hb As 128 98,4
Hb Rara 1 0,8
Hb SS 1 0,8

Total 130 100
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Tabela 3: Ocorréncia da anemia falciforme em irmaos de pacientes falcémicos cadastrados
no Hemominas de Montes Claros, norte de Minas Gerais, entre novembro de 1998 a
dezembro de 2007.

Presenca da hemoglobina S nos irmaos n %0
Sim 72 55,4
Nio 58 44.6
Total 130 100
Triagem familiar em irmaos
Hb AS 75 51
Hb AA 46 31,3
Hb SS 25 17,0
S Talassemia 1 0,7

Total 147 100
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5 CONCLUSOES

Ap6s a realizacao do estudo, contemplando os dois objetivos propostos, conclui-se que:

1. A prevaléncia da anemia falciforme encontrada no norte do estado de Minas Gerais foi de
0,03%.

2. Dentre 130 falcémicos avaliados, 15,4% apresentavam membros acometidos pela anemia
falciforme.

3. Do total de triagens neonatais avaliadas (130), constatou-se 26 casos de anemia falciforme
entre parentes de primeiro grau da populacdo estudada.

4. Da populagdo avaliada com anemia falciforme, a média de idade foi de 17,4 anos.

5. Dentre os pacientes estudados com anemia falciforme, a maioria (66,7%) era oriundo das
areas urbanas de cidades do norte de Minas, sendo que, essas se situavam a mais de 101 km
de Montes Claros (69,8%). Observou-se o predominio da idade de diagndstico entre 1 semana
e 1 ano de idade, equiparando-se a data de inicio de tratamento.

6. Dos individuos avaliados com anemia falciforme, identificaram-se casos positivos para
hepatite B e C, 5,7% e 1,7% respectivamente. Observou-se também que 64,1% dos pacientes
encontravam-se com esquemas de vacinacao irregular e 65,7% j4 haviam sido submetidos a
transfusdo sanguinea.

7. A adesao ao protocolo de antibioticoterapia profildtica foi verificada em 52% dos pacientes.
8. Em relagdo as internagdes, verificou-se que 73% dos falcémicos ja tinham sido
hospitalizados, e 10,2% apresentaram sequestro esplénico agudo, sendo que desses, 5,2%
foram submetidos a esplenectomia.

9. Entre as associagdes realizadas com algumas varidveis do estudo, verificou-se que a
ocorréncia de infec¢des predominou entre os pacientes falcEémicos que sao oriundos das dreas
urbanas (p=0,032). A associa¢do entre a ocorréncia de infeccdo e as crises vasoclusivas

também foram estatisticamente significantes (p=0,006) nos pacientes com anemia falciforme.
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ANEXOS

ANEXO A — Parecer favoravel do Comité de ética em Pesquisa do Hemominas

MINISTERIO DA SAUDE

Conselho Nacional de Satde

Comisséo Nacional de Etica em Pesquisa - CONEP

Comité de Etica em Pesquisa da Fundagao Hemominas

PARECER CONSUBSTANCIADO

1. Titulo do Projeto de Pesquisa: Avaliagdo do perfil epidemioldgico dos portadores de anemia falciforme no
norte do Estado de Minas Gerais- Brasil.

.. SUJEITOS DA PESQUISA =
2. Namero de sujeitos 3. Grupos Especiais: ( ) Menorde 18 anos; ( ) Portador de defi ciéncia menlal
No Centro: 415 ( ) Embrido/feto; ( ) Relacdo de dependéncia (militares, presidiarios...)
Total: 415 () Outros; ( x ) Néo se aplica

5 PESQUISADOR RESPONSAVEL

4. Nome: Hercilio Martelli Junior

5. Instituicdo a que pertence: Universidade Estadual de Montes Claros- UNIMONTES

_INSTITUICAQO {OES) ONDE SERA REALIZADO

6. Nome: Fundagaéo Hemominas

7. Unidade/Orgdo: Hemocentro Regional de Montes Claros

8. Participacdo Estrangeira: Sim( ) N&o( x )

9. Projeto Multicéntrico: Sim ( ) N&o( x ) Nacional () Intemacmnal( )

PATROCINADOR Nioseaplica( x)

10. Nome:

COMITE DE ETICA EM PESQUISA - CEP _

11. Data de Entrada: 02/06/2008 12.Registro no CEP: 196

13. Objetivos:

Avaliar o perfil epidemiolégico dos portadores de anemia falciforme no norte do estado de Minas Gerais-
Brasil, cadastrados no Hemocentro de Montes Claros/ MG; Identificar a prevaléncia da anemia falciforme no
norte de MG; Descrever dimensdes de andlise nos individuos falcémicos: faixa etaria, género, cor de pele,
ocupacdo, estado civil e procedéncia; Verificar a data de diagndstico da doenca e a presenca de membros
afetados clinicamente na familia; Identificar a frequéncia de internacao hospitalar; Quantificar a ocorréncia de
AVC, esplenectomia, seqiiestracdes esplénicas, transfusdées sanguineas e dosagem de hemoglobina fetal aos
2 e 5 anos; Verificar a adesdo aos protocolos de tratamento do Hemocentro de Montes Claros; Avaliar a
sorologia para o virus da hepalite B, C, HIV e HTLV na época do diagndstico da doenga; Verificar o
acompanhamento desses pacientes pelo Hemocentro.

14. Sumario do Projeto:

Estudo transversal descritivo, quantitativo, destinado a avaliar o perfil epidemiologico dos pacientes com
anemia falciforme do norte de Minas Gerais. A pesquisa utilizard dados secundarios referentes aos
prontuarios dos pacientes cadastrados com anemia falciforme, no hemocentro de Montes Claros, entre Julho
de 1993 a Dezembro de 2007. Seguira um roteiro, em anexo, e ocorrera dentro das instalagfes do
hemocentro. Participardo, a pesquisadora e uma académica.

15. Comentario dos Relatores:

No cronograma, a coleta de dados dos prontuarios se inicia no segundo trimestre de 2008, ou seja, antes da
data de aprovacéo do projeto pelo comité de ética. Recomendamos adequar o cronograma e encaminha-lo ao
CEP — Hemominas.

16. Parecer:
Aprovado ( x ) Pendéncia ( ) N&o Aprovado ()
Data: 07/07/08 Data: Data:
17. Cronograma de execugao: 18. Enviar relatérios em:
junho 2009 e novembro 2009
Inicio: julho 2008 Fim: outubro 2009
19.Encaminho & CONEP: 20. Coordenador
Os dados acima para registro () &] E {
O projeto para apreciagdo ( ) S’\ Q } g
Data: Assinatura - .. .‘g:

r;
o8 =hca &f
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ANEXO B - Parecer favoravel do Comité de ética em Pesquisa da Unimontes

UNIVERSIDADE ESTADUAL DE MONTES CLAROS
COMITE DE ETICA Unimontes

PARECER CONSUBSTANCIADO

Montes Claros, 15 de maio de 2008.

Processo N. ° 1022/08.

Titulo_do Projeto: Avaliagdo do perfil epidemiolégico dos portadores de
anemia falciforme no norte do estado de Minas Gerais — Brasil.

Qrientador: Prof. Hercilio Martelli Janior.

Orientanda: Michelle Pimenta Oliveira.

Relatora: Profa. Vania Silva Vilas Boas Vieira Lopes.

Historico

As hemoglobinopatias constituem uma das principais doengas geneéticas que
acometem os seres humanos. No Brasil, assim como em Minas Gerais, o tipo
mais prevalente é a anemia falciforme. A enfermidade estd associada a altos
indices de morbi-mortalidade na infancia, resultado de complicagbes clinicas, que
apresentam niveis hierarquizados de complexidade, variando de individuo para o
individuo, sendo considerada um problema de saude publica.

Mérito

Este projeto de pesquisa tem por objetivo avaliar o perfil epidemiolégico dos
portadores de anemia falciforme no norte do estado de Minas Gerais — Brasil,
cadastrados no hemocentro de Montes Claros. A pesquisa utilizara dados
secundarios referentes aos prontudrios dos pacientes cadastrados no referido
6rgdo. A pesquisa ndo apresenta desconfortos ou riscos aos pacientes.

Parecer

A presidéncia do Comité de Etica da Unimontes analisou o processo 1022, e
entende que o mesmo esta completo e dentro das normas do Comité e das
Resolugdes do Conselho Nacional da Sadde/Ministério da Satde. Sendo assim,
somos pela APROVAGAO do projeto de pesquisa.

Prof. Va‘nia%ﬁvfa Vilas Boas Vieira Lopes

Presidente do Comité de Etica em Pesquisa da Unimontes
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