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Resumo

As hemoglobinopatias sdo as doengas genéticas mais prevalentes no mundo, sendo as mais
comuns:Doengas Falciformes(SS,SC, SD, SE, SF) hemoglobinas variantes, e talassemias.
Estudos apontam que cerca de 300.000 criancas nascem por ano com estas doencas e milhares
sdo com a anemia falciforme que é uma das formas mais grave da doenca. No Brasil
aproximadamente 3.500 pessoas nascem com a doenca falciforme e a sua alta
morbimortalidade tem sido considerada uma questdo de saude publica, pois a expectativa de
vida das pessoas torna-se reduzida. O objetivo do estudo foi analisar a prevaléncia das
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hemoglobinopatias em gestantes no primeiro semestre de 2019, dos 65 municipios do estado
do Piaui que enviam amostras para analises dos exames, do Projeto Cegonha, no Laboratorio
de Hemoglobinopatias do LACENY/PI Piaui. O trabalho foi realizado através de analises dos
exames realizados pela metodologia de HPLC dos equipamentos Variant 1l e D10 da Bio-
Rad/USA®, e do sistema de dados NETLAB do Lacen-PIl. Para a compilagdo dos dados
utilizou-se a planilha no programa Microsoft Excel®. Dos cerca de 30 municipios que
enviaram amostras para analise constatou-se que 4,6% das gestantes tem hemoglobinopatias.
Os municipios com maior quantidade de casos foram Teresina, Oeiras € Bom Jesus, mas em
outros 19 municipios foram encontrados casos de hemoglobinopatias. Estes resultados néo
condizem com a realidade global do estado do Piaui devido a ndo adesdo de todos o0s
municipios no que pode resultar em indices mais altos que ndo foram ainda constatados,
gerando uma condicdo epidemioldgica mais preocupante.. A investigacdo € importante para
discussdo de politicas publicas como a condicdo epidemioldgica destas doencgas no Estado do
Piaui, aconselhamento genético, educacdao em saude, estudos colaborativos e de pesquisa para
conhecimento dos impactos nas regides do estado e impacto pratico na vida das pessoas
acometidas pelas hemoglobinopatias.

Palavras-chave Anemia Falciforme; Hemoglobinopatias; Projeto Cegonha; Piaui;

Prevaléncia;

Abstract

Hemoglobinopathies are the most prevalent genetic diseases in the world, the most common
being: Sickle Cell Diseases (SS, SC, SD, SE, SF), variant hemoglobins, and thalassemia.
Studies show that about 300,000 children are born each year with these diseases and
thousands are with sickle cell anemia which is one of the most severe forms of the disease. In
Brazil, approximately 3,500 people are born with sickle cell disease and their high morbidity
and mortality has been considered a public health issue, as people's life expectancy is reduced.
The objective of the study was to analyze the prevalence of hemoglobinopathies in pregnant
women in the first semester of 2019, from the 65 municipalities of the state of Piaui that send
samples for exam analysis, from Projeto Cegonha, at the LACEN / Pl Piaui
Hemoglobinopathies Laboratory. The work was performed through analysis of the tests
performed by the HPLC methodology of Bio-Rad / USA® Variant Il and D10 equipment, and
the Lacen-PI NETLAB data system. For data compilation, the spreadsheet was used in the
Microsoft Excel® program. Of the approximately 30 municipalities that sent samples for

analysis it was found that 4.6% of pregnant women have hemoglobinopathies. The
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municipalities with the largest number of cases were Teresina, Oeiras and Bom Jesus, but in
other 19 cities were found cases of hemoglobinopathies. These results do not match the
overall reality of the state of Piaui due to non-adherence of all municipalities which may
result in higher rates that have not yet been found, generating a more worrying
epidemiological condition. Research is important for policy discussion. such as the
epidemiological condition of these diseases in the state of Piaui, genetic counseling, health
education, collaborative and research studies to know the impacts in the state regions and
practical impact on the lives of people with hemoglobinopathies.

Keywords: Hemoglobinopathies; Piaui; Stork Project; Prevalence; Sickle cell anemia.

Resumen

Las hemoglobinopatias son las enfermedades genéticas mas prevalentes en el mundo,
siendo las mas comunes: enfermedades de células falciformes (SS, SC, SD, SE, SF),
hemoglobinas variantes y talasemia. Los estudios indican que alrededor de 300,000 nifios
nacen al afio con estas enfermedades y miles de personas padecen con anemia falciforme,
que es una de las formas mas graves de la enfermedad. En Brasil, aproximadamente 3.500
personas nacen con anemia falciforme y su alta morbilidad y mortalidad se ha considerado
un problema de salud publica, ya que la esperanza de vida de las personas se reduce. El
objetivo de la investigacién fue analizar la prevalencia de hemoglobinopatias en mujeres
embarazadas en el primer semestre de 2019, de los 65 municipios del estado de Piaui que
envian muestras para el analisis del examen, de Projeto Cegonha, en el Laboratorio de
Hemoglobinopatias Del LACEN/PI. El trabajo se llevé a cabo mediante el andlisis de las
pruebas realizadas por la metodologia HPLC de los equipos Variant 11 y D10 de Bio-
Rad/USA/USA® v el sistema de datos NETLAB de Lacen-Pl. De los 30 municipios que
enviaron muestras para su analisis, se encontré que el 4,6% de las mujeres embarazadas
tienen hemoglobinopatias. Los municipios con mayor nimero de casos fueron Teresina,
Oeiras y Bom Jesus, pero en otros 19 municipios se encontraron casos de
hemoglobinopatias. Estos resultados no coinciden con la realidad global del estado de
Piaui debido a la no adhesion de todos los municipios en lo que puede resultar en tasas mas
altas que aun no se han encontrado, generando una condicion epidemioldgica mas
preocupante. La investigacion es importante para el debate de politicas publicas como la
condicion epidemioldgica de estas enfermedades en el estado de Piaui, el asesoramiento
genético, la educacion sanitaria, los estudios colaborativos y la investigacion para conocer

los impactos en las regiones de la impacto practico en la vida de las personas afectadas por
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hemoglobinopatias.

Palabras clave: Anemia de células falciformes; Hemoglobinopatias; Piaui; Proyecto

Ciguena; Prevalencia.

1. Introducéo

As hemoglobinopatias sdo as doencas hereditarias da hemoglobina mais
prevalentes no mundo. S3o um grupo de disturbios autossomicos recessivos
classificados em dois grupos: hemoglobinas variantes (desordens qualitativas) e
talassemias (desordens quantitativas). Porém a persisténcia hereditdria da
hemoglobina fetal (falha na sintese), ¢ uma condicdo relativamente benigna, que

também pode ser considerada uma hemoglobinopatia (Dasgrupta & Wahed, 2014).

Modell & Darlison (2008), em um estudo epidemiolégico sobre desordens de
hemoglobinas, verificaram que as desordens sdo endémicas em 60% dos 229 paises do
mundo. E que pelo menos 5,2% da populagdo mundial carrega uma significante
hemoglobina variante. E estimado que aproximadamente 5% da populacdo mundial
sdo portadores de disturbios de hemoglobina. E aproximadamente 370.000 recém-
nascidos sdo acometidos no mundo a cada ano por hemoglobinopatias. As variantes de
hemoglobina de o maior significado clinico sdo hemoglobina S, C e E. Além do que, das
mais de 1.000 hemoglobinopatias conhecidas, a maioria dos disturbios sdo
assintomaticos. No entanto, em outros casos, disturbios clinicos significativos podem
ser visto, incluindo: Talassemias (ambas alfa e beta); Doencas Falciformes (HbSS, HBSC,
HbSD, HBSO); Cianose (como Hb Kansas); Anemias hemoliticas (como HbH). A

Eritrocitose (como Hb Malmo) (Dasgrupta & Wahed, 2014).

Considerando que a anemia é um problema de saude publica mundial e que a
dispersao dos genes de hemoglobina anormais pode ser explicada, conforme a regido,

pela procedéncia de seus colonizadores (Sakamoto et al, 2012).

A estimativa entre casais que possam gerar criangas com risco de alguma
hemoglobinopatia no mundo é de 11% e que 1,1% dos nascidos afetados, sdo 0,27%.

Aproximadamente 3,4% das criancas portadoras dessas doencas, em paises de
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baixa renda, morrem com menos de 5 anos de idade e no continente africano chega a

6,4% (Rosenfeld et al., 2019).

Silva citando o Ministério da Saude, relata que a doenga é incidente em 2% a 6%
da populagdo residente nas regides do pais, e a maioria portadores, sdo individuos
afrodescendente, e 6% a 10% dessa origem étnica tem a alteracdo genética (Silva et

al., 2017).

Milhares de criangas nascem anualmente com a anemia falciforme que é uma das
formas mais grave da doenca (Achebe, 2017). No Brasil aproximadamente 3.500
pessoas nascem com a doenga falciforme. Devido a sua morbidade e mortalidade alta
tem sido considerada uma questdo de salde publica, ja que nossa populacdo é mestica

(Silva & Castro, 2017).

Individuos com hemoglobinopatias tém uma expectativa de vida diminuida. O
ideal é que casais devam ser rastreados antes de sua primeira gravidez (Verhovsek &
Chui, 2017). A prevaléncia de hemoglobinopatias, no Brasil, varia de 2% a 10%,
dependendo da regido analisada. E estd também associada também a fatores
ambientais de acordo com a regido analisada. Estudo realizado, no pais, para deteccdo
de hemoglobinopatias em gestantes, revelou que a prevaléncia de hemoglobinas
anormais varia de 3,6% a 10,77%. E que orientagdo adequada a cada caso minimiza os
problemas clinicos, psicossociais e financeiros relacionados a doenca (Sakamoto et al,

2012).

A chegada de imigrantes ao longo da histéria do Brasil e com a grande mistura
racial, os genes responsaveis pela hemoglobinopatias se estabeleceram na populacdo

brasileira (Oliveira & Moraes, 2012).

Outras hemoglobinopatias como as talassemias estdo entre as mais comuns
doengas monogénicas hereditarias e sdo cada vez mais importantes na saude global.
As talassemias originaram-se em partes do mundo onde a malaria era e pode ainda ser
endémica, ou seja, a Africa subsaariana, a Mar Mediterraneo, o Mar Negro e as regides

do Mar Caspio, o Oriente Médio, o subcontinente indiano, o sudeste da Asia e o sul da
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China. Com o grande fluxo migratdrio durante os séculos passados, sindromes de

talassemias sdo agora encontrados em todo o mundo (Verhovsek & Chui, 2017).

A populagdo brasileira por ser muito miscigenada, apresenta uma taxa elevada de
prevaléncia de hemoglobinopatias. A estimativa e que mais de 7 milhdes de pessoas
tenham tracos de anemia falciforme e mais de 25.000 estejam com a doenca
falciforme. O trago falciforme, a doenca falciforme, a hemoglobina C e as talassemias

sdo as hemoglobinopatias mais prevalentes no Brasil (Liberato et al, 2017).

No caso do Piaui, que recebe um fluxo de pessoas de vdrias regides do Brasil e do
mundo, o povoamento foi influenciado por correntes migratdrias de outros estados
vizinhos por estar numa situacdo geografica, entre outros planos econémicos, mais
ativos como o Maranhdo, Ceard, Pernambuco e a Bahia que foram frentes de ciclos
econdmicos mais dominantes. A classe dominante chegou ao Piaui com contingentes
de pessoas de origem portuguesa, negros, mamelucos e indios catequizados, sendo os

negros um grande contingente (Marcondes & Falci, 2001).

Infelizmente, os dados de estudos existentes no Brasil fornecem pouca informacao
sobre o comportamento e desenvolvimento das hemoglobinopatias em seus diversos
aspectos. O Piaui estd inserido neste contexto, pois sdo rarissimas as pesquisas

realizadas.

A gravidez se torna um importante fato na sociedade. A saude das maes reflete na
saude dos filhos. A morbimortalidade é associada as gestantes pelas desordens da
hemoglobina. A anemia é considerada um fator preditor de complicagcdes durante a
gravidez, em especial as de origem hereditarias como as hemoglobinopatias. (Balgir,

2013).

De acordo com Viana, varios estudos tém sido relatados de complicacdes na
gravidez de mulheres portadoras de hemoglobinopatias, principalmente as associadas
as doengas falciformes, que pode dificultar o curso da maioria das gestagdes. (Cardoso

et al., 2014).

Por ser uma condicdo multirracial outra desordem, ndo menos importante, sdo as

talassemias, que também afetam de forma variada na saude das gestantes. Devido a
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maior parte de individuos portadores da doenca estar no continente Asidtico, paises
como a india detém uma taxa de prevaléncia mais alta do que outros paises e ter cerca

de 10% de criangas nascidas no mundo com a doenga (Baxi et al., 2012).

A Rede Cegonha, que foi instituida pela a Portaria N° 650, DE 5 DE OUTUBRO
DE 2011 Portaria N° 1.459/GM/MS de 24 de junho de 2011, no ambito do SUS,
implementou varios planos de acdes, repasse de recursos, e ao longo do tempo
aprimorando a rede nos municipios. Dentro do Anexo | do componente PRE-NATAL,
estdo os exames preconizados para 100% das gestantes, sendo que para cada gestante

estd confirmado a pesquisa de hemoglobinas.

No Piaui, o Laboratorio Central de Saude Publica “Dr. Costa Alvarenga” - LACEN/PI, é o
responsavel pela realizacdo dos exames de hemoglobinopatias, através dos laboratéorios que
executam exames do Programa de Triagem Neonatal e do Projeto Cegonha (estabelecido
desde 2013). Atualmente 65 municipios do estado do Piaui pactuaram com a Secretaria de
Saulde a realizacdo dos exames. Dessa forma, o presente estudo teve o objetivo de determinar
prevaléncia das hemoglobinopatias em gestantes do projeto cegonha no estado do Piaui, no
primeiro semestre de 2019. Caracterizando as gestantes portadoras de hemoglobinas variantes
HbS, HbC, e as que apresentam a Doenca Falciforme. Os objetivos especificos possibilitaram
demonstrar a realidade atual da condicdo de avaliar a cobertura espacial e geografica do
programa caracterizado através dos dados do sistema NETLAB do LACEN-PI, aqui
relacionados pela pequena quantidade de municipios pactuados no programa Projeto
Cegonha que enviaram amostras para a realizacdo dos exames de diagndstico de

hemoglobinopatias.

2. Metodologia

O estudo é descritivo, retrospectivo, e transversal com uma abordagem quantitativa, neste
sentindo Hochman et AL, faz observacGes sobre os estudos e suas escolhas nas pesquisas que
dependem da é&rea de interesse da investigacdo, estado do conhecimento a respeito da
patologia, situacdo clinica e sua prevaléncia. O estudo foi realizado através das andlises dos
resultados dos exames realizados pela metodologia HPLC dos equipamentos Variant Il e D10
da Bio-Rad/USA®. Metodologua essa ja validada para o diagnostico de hemoglobinopatias e
uma das mais utilizadas mundialmente. Bain et AL, relatam que os laboratoérios estdo usando
a metodologia como principal método de diagnostico e recomenda como método primario na
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pesquisa de hemoglobinas variantes. Dos resultados, os dados foram elaborados utilizando o

programa Microsoft Excel® para a finalizacdo dos quadros, tabelas e figuras com o0s

quantitativos encontrados.

3. Resultados

De acordo com os dados obtidos pela anélise dos 3010 resultados de 30 municipios

que constam no sistema NETLAB do LACEN/PI, foram encontrados 140 resultados

para Hemoglobinopatias. em 22 municipios, conforme demonstrado no Quadro 1.

Quadro 1 - Total de resultados analisados e relacdo dos municipios onde foram

encontrados hemoglobinopatias.

MUNICIPIOS
AROAZES
ARRAIAL

ALVORADA DO GURGUEIA
BOQUEIRAO DO PIAUI
BOM JESUS
CAPITAO DE CAMPOS
ELESBAO VELOSO
CANTO DO BURITI
JATOBA DO PIAUI
JOSE DE FREITAS
LAGOA ALEGRE
LAGOA DO BARRO
LANDRI SALES
MONSENHOR HIPOLITO
OEIRAS
PIMENTEIRAS
SANTA LUZ
SAO JOSE DO DIVINO
SAO MIGUEL DO TAPUIO
VALENCA
VARZEA GRANDE
TERESINA
TOTAL DE HEMOGLOBINOPATIAS
TOTAL DE RESULTADOS ANALISADAS

Fonte: Préprio autor.
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A distribuicdo dos tipos de hemoglobinas variantes nos municipios que

apresentaram casos de hemoglobinopatia é variavel, sendo que ha predominancia do

traco falciforme (AS) na maioria dos municipios, seguidos do traco da hemoglobina C e

das doencas falciformes heterozigotas (SC, SF) e homozigotas (SS).

Os municipios que apresentam o maior numeros de casos de hemoglobinopatias,

como demonstrado na Tabela 1, sdo: Teresina, Oeiras, Bom Jesus, José de Freitas e
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Valenca. Estes municipios estdo distribuidos em entre as 10 microrregides que compde

0 estado do Piaui. ”

Tabela 1 - Ocorréncia das variantes de hemoglobinas nos municipios do Piaui.

Hemoglobinas

Municipios

AS

AC

SS

sC

SF

TOTALDE
HEMOGLOBINOPATIAS

AROAZES

3

ARRAJAL

3

ALVORADA DO
GURGEIA

1

BOQUEIRAO DO PIAUL

BOMIESUS

12

CAPITAO DE CAMPOS

CANTO DO BURITI

ELESBAO VELOSO

JATOBA

JOSE DE FREITAS

LAGOAALEGRE

LAGOADOBARRO

LANDRI SALES

MONSENHOR HIPOLITO

OEIRAS

PIMENTEIRAS

SANTALUZ

SAO JOSE DO DIVINO

SAO MIGUELDO
TAPUIO

VALENGA

5

VARZEA GRANDE

2

TERESINA

52

66

TOTAL

17

18

140

Fonte: Proprio autor.

De acordo com o Gréfico 1, foram encontrados 140 casos de hemoglobinopatias.
Os percentuais estabelecidos s&o: Hemoglobina AS (83%); Hemoglobina AC (13%);
Hemoglobina SC (2%); Hemoglobina SF (1%); SS (1%), o que segue a regra em geral

dos estudos encontrados na populagéo brasileira.

Gréfico 1 — Percentual caracterizado do total de hemoglobinas variantes verificadas.
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WAS MAC WSC WSF WSS

1% 1%

Fonte: Préprio autor.

Tabela 2 — Prevaléncia das principais hemoglobinopatias.

TIPOS DE HEMOGLOBINAS % DE HEMOGLOBINOPATIAS

TOTAL:M0 140 460%

Fonte: Proprio autor.

De acordo com a Tabela 2, neste estudo a prevaléncia de hemoglobinopatias de um
modo em geral foi de 4,65%. com uma distribuicdo de tracos falciforme (AS) de 3,88%,
traco AC 0,59%, e das doencas falciformes: Heterozigotas SC (0,09%), SF (0,03) e
Homozigota (SS) de 0,03%.

Como a populagéo que foi estudada séo de gestantes, acredita-se na hipdtese de
Orlando et al., (2000), que a prevaléncia desta heranga genética pode variar de
acordo com as regides e a condicdo racial da populacéo analisada.

4. Discussao

10
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O Laboratdrio de hemoglobinopatias, do laboratério de Referéncia em Saude Pablica do
Estado do Piaui (LACEN-PI) é o responsavel por toda a cobertura dos exames de
hemoglobinas relacionados a Triagem Pré-Natal no estado do Piaui, atendendo ao
Programa Rede Cegonha, tendo pactuado até o momento cerca de 65 municipios dos
224 municipios existentes do estado, o que correspondendo menos de 1/3 cobertura.

Observando alguns estudos realizados em outros estados como Mato Grosso do Sul
e Parand, fica evidente a participacdo de um maior numero de municipios,
comprometidos com os programas de prevencao de hemoglobinopatias em gestantes.

De acordo com Liberato e colaboradores mais de 300 municipios dos 391 existentes
do estado do Parand realizam os exames para o0 diagnéstico precoce de
hemoglobinopatias em gestantes(Liberato, 2017)

Outro fato que chama a atencdo quando da analise dos resultados, € que das unidades
participantes de um mesmo municipio como o de Teresina, algumas destas unidades de saude,
que atendem exclusivamente gestantes, praticamente ndo enviaram amostras para a
realizacdo dos exames. No que pode limitar ainda mais a projecéo de possiveis confirmacdes

de diagnosticos de hemoglobinopatias.

Os resultados em alguns municipios refletem a condicéo da identidade étnica e do
fluxo migratdrio, casos de Teresina e Oeiras. Teresina por concentrar ¥4 da populagéo
do estado e ter uma populagdo em grande parte oriunda de outros municipios. Oeiras
por ser a primeira capital do estado e sua populacéo ter um grande contingente de etnia
negra e de pardos desde a sua fundacdo. O que comprova o alto grau de miscigenacao
populacional e de um modo em geral acompanha a populacdo de maioria de etnia de
pardos e negros que corresponde a um total de 66% da populacéo do estado (Cerqueira,
2019).

No Estado do Piaui, as mesorregides Norte, Centro-Norte, Sudeste e Sudoeste
apresentam a contribuicdo da ancestralidade europeia, africana e indigena. Este dado
reforca os resultados obtidos, nos quais constatou-se a frequéncia de HbS em todas as

regides do Piaui (Lopes, 2013).

A taxa de prevaléncia de hemoglobinopatias foi de 4,65 no primeiro semestre de
2019, tendo a Hemoglobina S predominado. Observando que este dado para uma
populacdo especifica como a de gestantes e uma prevaléncia significante em

comparagao com o da populacdo em geral.

11
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Encontramos valores semelhantes de prevaléncia de hemoglobinopatias em estudos
com gestantes, observados por Sakamoto e colaboradores (2012), no Mato Grosso do
Sul. A prevaléncia encontrada foi de 4,7%. Enquanto no estudo de Liberato (2017) no
Parana e de aproximadamente 2%. O que demonstra a condi¢do da etnia em graus
variados no Brasil.

Um outro dado equivalente foi encontrado em um estudo realizado por Soares e
colaboradores (2009), no estado do Piaui, pelo Centro de Hematologia e Hemoterapia
(Hemopi). Numa analise de 1000 amostras, foram encontrados 3,4% para hemoglobina AS
e 0,5% para hemoglobina AC.

A distribuicdo do gene S no Brasil € muito heterogénea, dependendo de composicdo de
negros ou caucasoéides da populagdo. Neste sentido, a prevaléncia de heterozigotos para
a Hb S é considerada maior nas regides norte e nordeste (6% a 10%), enquanto nas

regides sul e sudeste a prevaléncia é menor (2% a 3%) (Cancado & Jesus, 2007).

A triagem de hemoglobinopatias é de suma importancia quando realizada com base no
diagndstico pré-natal, neonatal e em gestantes, para a deteccdo de portadores
assintomaticos, para que haja uma orientacdao adequada a cada caso, consequentemente
minimizando os problemas clinicos, psicossociais e financeiros relacionados a doenca

(Baracioli et al, 2001).

Estudos com gestantes no Brasil ainda s3ao poucos para condi¢cdes de prevencao das
hemoglobinopatias. Os exames do pré-natal deve ser parte integrante de avaliacdo em
gestantes como forma de prevenir a morbidade relacionada as hemoglobinopatias. Além
de estudos de prevaléncia de varias hemoglobinopatias, endémicas em certas regioes,
com metodologias avangadas como HPLC, auxiliando na detecc¢ao de variantes raras e
pode colaborar com o governo a formular programas para o cuidado dessas doencas

(Jain, et al., 2016).

Este estudo é de relevancia por contribuir para o estudo académico e servigos de saude.
Auxiliando também como de base de dados para utilizacdo em politicas publicas na

prevengao das hemoglobinopatias em gestantes.

5. Conclusao

Mesmo com a limitacdo do quantitativo de municipios pactuados no Projeto Cegonha para a
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realizacdo dos exames para diagnostico de hemoglobinopatias no LACEN/PI, que é o
laboratorio de referéncia de hemoglobinopatias em gestantes, foi caracterizado  uma
prevaléncia significante, e estes resultados ndo condizem com a realidade global do estado do
Piaui devido a ndo ades&o de todos os municipios. E de conhecimento que algumas unidades
de satde dos municipios que estdo pactuados ndo enviam amostras, 0 que pode resultar em
indices mais altos que ndo foram ainda constatados, gerando uma condi¢do epidemioldgica
mais preocupante. O ideal € que casais devam ser rastreados antes de sua primeira gravidez. A
investigacdo é importante para discussdo de politicas publicas como a condigédo
epidemioldgica destas doengas no Estado do Piaui, aconselhamento genético, educacdo em
salde, estudos colaborativos e de pesquisa para conhecimento dos impactos nas regiGes do

estado e impacto pratico na vida das pessoas acometidas pelas hemoglobinopatias.
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