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RESUMO

As hemoglobinopatias representam grave problema de saide publica em virtude de alta freqiiéncia e
pelas consequéncias fisiopatogénicas. No presente estudo foi avaliado o Programa Nacional de Triagem
Neonatal para hemoglobinopatias no Maranhdo no ano de 2008. Utilizando-se relatérios obtidos
do servico de referéncia e Secretaria de Satide do Estado, foram analisados os dados da implantagdo
do programa em todos os municipios maranhenses, bem como a consonancia com o Ministério
da Saude quanto aos recursos humanos e divulgagdo do servigo. Na coleta das amostras, 60,4% das
criangas tinham entre oito dias a um més de idade. O tempo médio entre a coleta e o recebimento
da amostra foi de 37 dias. Foram realizados 99.498 testes para hemoglobinopatias, dos quais 4,8%
apresentaram perfis alterados. A alteragdo mais frequente foi o trago falciforme (1/25,4). A cobertura
do programa foi de 81,57%. Conclui-se que ha necessidade de melhorias no servigo de triagem quanto
aos indicadores de gerenciamento, bem como maior aten¢do no diagnostico e intervengdo precoce das
doencas hemoglobinicas que apresentam alta frequéncia no Maranhao.
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ABSTRACT

Hemoglobinopathies represent a severe public health problem due to its high frequency and pathogenic
consequences. This investigation aimed at evaluating the Neonatal Screening National Program for
Hemoglobinopathies in Maranhdo State, in 2008, by analyzing reports at disposal at public services
and State Secretary of Health. The features analyzed were the program implementation in all of the
cities of Maranhdo and the consonance with the Federal Health Ministry for the human resources
and the service disclosure. At the sample collection, 60.4% of children aged from eight days to one
month. The mean period of time between the sample collection and its receipt was 37 days. A total
of 99.498 hemoglobinopathies tests were carried out, and 4.8% of them showed abnormal profiles.
The most frequent alteration was falciform trace (1/25.4). In 2008, the program coverage was of
81.57%. This study indicated the need in improving both the screening service and the management
indicators, also to ameliorate the hemoglobin diseases diagnosis and the preventive intervention,
considering the high frequency of these diseases in Maranhéo State.
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As doengas falciformes representam o grupo de
doengas hereditarias mais comuns no Brasil. Constituem-se
num grupo de alteragdes genéticas caracterizadas pela
presencade hemoglobina S (Hb S). As doengas falciformes
mais freqiientes sio a anemia falciforme (HDSS), as
doencas SC, SD, SE (duplos heterozigotos) e outras
mais raras, as quais fazem parte das hemoglobinopatias.
Apesar das particularidades que distinguem as doengas
falciformes e de graus variados de gravidade, todas essas
doencas tém o perfil epidemioldgico e de manifestagoes
clinicas e hematologicas semelhantes’.

De acordo com dados do Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN), nascem atualmente
no Brasil cerca de 3 mil criancas/ano com doenga
falciforme e 180 mil portadoras do traco falciforme.
Esta distribuida de forma heterogénea na populagao,
sendo mais prevalente nos Estados que possuem maior
concentracdo de afrodescendentes, com recorte social
entre os mais pobres’.

Segundo a Organizagdao Mundial da Saude (OMS),
no Brasil, sem assisténcia especifica, 25% dos portadores
de anemia falciforme morrem antes dos 5 anos e 70%
antes de completar os 25 anos de idade. Dessa forma,
a melhor estratégia para o problema tdo grave das
hemoglobinopatias é o diagndstico precoce por meio
dos programas de triagem neonatal, que possibilitam a
identificacdo dos portadores em tempo oportuno e a sua
inclusao em programas de assisténcia especializada, o que
reduz expressivamente a morbimortalidade da doenga®.

Os principais objetivos do PNTN consistem na
busca da cobertura de 100% dos nascidos vivos e a defini¢do
de uma abordagem mais ampla da questdo, determinando
que o processo de triagem neonatal envolva varias etapas,
tais como: a realizacdo do exame laboratorial, a busca
ativa dos casos suspeitos, a confirmagdo diagndstica,
o tratamento e o acompanhamento multidisciplinar
especializado dos pacientes. Procura-se, dessa forma, criar
mecanismos para que seja alcangada a meta principal,
que é a prevencao e reducdo da morbimortalidade
provocada pelas patologias triadas®.

A partir dos aspectos demonstrados e da
constatagdio da inexisténcia de trabalhos prévios
sobre o perfil do Programa de Triagem Neonatal para
Hemoglobinopatias no Maranhdo, faz-se necessaria
a realizacio de estudos descrevendo e analisando as
caracteristicas desse programa, bem como os resultados
por ele obtidos. Assim, a presente pesquisa visa
demonstrar o perfil de funcionamento desse programa
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no Maranhiao no ano de 2008, bem como elucidar as
freqiiéncias de hemoglobinas variantes nesse Estado.

Este trabalho trata-se de um estudo descritivo do
tipo transversal baseado no banco de dados do Servigo de
Referéncia de Triagem Neonatal do Maranhao, localizado
na Associagio dos Pais e Amigos dos Excepcionais
(APAE), em Sao Luis, Maranhdo, Brasil, tendo como
amostra todos os recém-nascidos que realizaram o teste
de triagem neonatal na rede de coleta conveniada no
periodo de janeiro a dezembro de 2008.

Os dados foram obtidos a partir de relatérios
fornecidos pelo banco de dados do servigo de referéncia.
Foram analisados dados referentes ao servigo de triagem
neonatal preconizados pelo Manual de Normas Técnicas
e Rotinas Operacionais do Programa Nacional de Triagem
Neonatal (2002), como: numero de postos de coleta do
estado, o fluxo de exames por més, nimero estimado de
criangas nascidas vivas no Estado, numero de criangas
testadas pelo servico, idade das criancas na primeira
coletaeindicadores de gerenciamento (intervalo médio de
tempo entre a coleta e o envio de amostras ao laboratério
e intervalo médio de tempo entre a coleta e entrega/
retirada dos resultados as familias). Para o calculo da
cobertura foi utilizada a seguinte férmula: n° de criangas
testadas\n® de criancas nascidas vivas x 100.

O método utilizado para a pesquisa de
hemoglobinas ¢ a Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia (CLAE\HPLC), por meio do aparelho
denominado VARIANT Sickle TM Cell Short Program
(BioRad Laboratories), que utilizando o programa
Sickle Cell identifica as hemoglobinas F, A, S, D, C e E.
O perfil de hemoglobinas é determinado como normal
(FA\AA) ou alterado (heterozigose simples: FAS\AS,
FAC\AC, FAD\AD; homozigose: FCC\CC, FSS\SS; dupla
heterozigose: FSC\SC e hemoglobinas variantes raras:
HBV). A hemoglobina fetal (F) apresenta-se praticamente
em todas as amostras, pois segundo Oliveira e Poli-Neto?,
trata-se de um importante subtipo de hemoglobina da
vida fetal, que apds o nascimento deve ser totalmente
substituida pela hemoglobina A aos seis meses de vida.

Para a avaliagdo da cobertura do programa,
foram utilizados dados referentes ao numero de
nascidos vivos do ano de 2008, indicados pelo Sistema
Nacional de Nascidos Vivos (SINASC), cujos dados
foram obtidos pela Secretaria Estadual de Vigilancia
Epidemiolégica do Maranhdo. Dados do servico de
referéncia correspondente aos anos anteriores nao foram
utilizados devido o mesmo nao dispor de informagdes
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de todas as varidveis analisadas nesta nota cientifica.
Até o término deste estudo, o SINASC dispunha de
consolidado completo somente até o ano de 2008, fatos
que justificam o recorte temporal do trabalho.

A pesquisa, desenvolvida dentro dos padrdes
éticos segundo a Resolu¢ao do Conselho Nacional de
Satde n° 196/96 e suas complementares, foi aprovada
pelo Comité de FEtica em Pesquisa do Hospital
Universitario da Universidade Federal do Maranhao sob o
n° 6192/09 em 10 de junho de 2010.

Os resultados encontrados apontam o Maranhio
na “Fase II” do Programa Nacional de Triagem Neonatal,
encarregando-se da triagem para fenilcetonuria,
hipotireoidismo  congénito e hemoglobinopatias.
A APAE de Séo Luis é responsavel por toda a cobertura
do “testes do pezinho” do Estado do Maranhio e conta
com o servico complementar do Hemocentro do
Maranhio (HEMOMAR).

O SRTN segue o fluxograma de triagem até
o primeiro tratamento do usuario identificado com
perfil alterado, de acordo com a Figura 1. As estratégias
utilizadas para a capacita¢do de recursos humanos que
trabalham na coleta de amostras envolvem treinamento
com enfermeiros e técnicos uma vez ao ano na APAE
S0 Luis, além de semindrios de capacitacio nas
macrorregides estaduais quando solicitados pelo
Ministério da Saude.

Para o atendimento de pacientes com anemia
falciforme, a equipe é constituida de assistente social,
enfermeiro, médico hematologista, pediatra e médico
geneticista.

Todos os 217 municipios que compdem o Estado
do Maranhio estdo conveniados ao PNTN, dispondo de
um total de 377 postos de coleta, indicando uma média
de 1,72 postos por municipio.

Durante a coleta da amostra para triagem
neonatal, a major parte dos recém-nascidos (60,4%)
estava na faixa etdria entre oito dias e um més.
O restante correspondia aos recém-nascidos com idade
até sete dias apds o nascimento (31,5%) e com mais de
30 dias de vida (8,1%). O tempo médio entre a coleta e
a chegada da amostra no servigo para a realizacao dos
testes foi de 22 dias e entre a coleta e o recebimento
do resultado pela familia foi de 37 dias, incluindo a
emissdo do laudo.

O namero total de andlises para pesquisa de
hemoglobinas realizadas pela APAE foi de 99.498,
correspondendo a uma média de 8.291,5 testes por més.
Como resultado, 94.136 amostras apresentaram perfil
normal de hemoglobinas (FAA\AA), correspondendo a
94,6% da populacio analisada, enquanto 4.798 amostras
(4,8%) apresentaram perfil alterado. As demais 564
amostras (0,60%) correspondem as amostras inconclusivas,
nio eluentes e os casos em que houve necessidade de
reconvocag¢do para nova coleta.

Entre as amostras alteradas, 4.618 (96,2%)
indicam heterozigose simples, 26 (0,5%) dupla
heterozigose, 65 amostras (1,4%) em homozigose e 89
hemoglobinas variantes raras (1,9%).

Na Tabela 1 estdo representadas as frequéncias
de cada perfil hemoglobinico alterado encontrados na
populacéo analisada.
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Figura 1. Fluxograma de atendimento do PNTN no Maranhao.
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Tabela 1. Nimero, porcentagem e frequéncia dos diferentes perfis de hemoglobinas diagnosticadas pelo PNTN

no Maranhio no ano de 2008

Perfis de HB Ne % Frequéncia
Heterozigose simples
FAS/AS 3917 4,96 1/25,4
FAC/AC 656 0,66 1/151,7
FAD/AD 45 0,05 1/2.211
Homozigose
FSS/SS 62 0,06 1/ 1.604
FCC/CC 3 0,003 1/ 33.168
Dupla Heterozigose
FSC/SC 26 0,03 1/ 3.826
HBYV raras 89 0,09 1/1.117

O ndmero de criangas nascidas vivas no
Maranhdao em 2008 foi de 121.981, segundo dados
do Sistema Nacional de Nascidos Vivos (SINASC).
Considerando o numero de criangas triadas para a
pesquisa de hemoglobinas (99.498), a cobertura do
PNTN no Maranhéo no ano de 2008 foi de 81,57%.

Observa-se que as atividades realizadas pela
APAE-MA relacionadas ao fluxograma, a composicdo e
capacitagdo da equipe, além da divulgacdo das informagdes
referentes a triagem neonatal condizem com as normas
técnicas e rotinas operacionais do PNTN, bem como a
constituicio da equipe multiprofissional, o niimero de
postos por municipio estio em conformidade com a
Portaria n° 822/014. A idade das criancas na coleta e o tempo
médio para analise e liberagdo do resultado constituem
parametros a serem priorizados pelo programa de triagem
no Maranhdo, uma vez a maioria dos recém-nascidos estava
com idade na faixa tolerdvel pelo PNTN, além de terem
recebido seus resultados de exames apds um més da data
da coleta. Deve-se considerar que os portadores de anemia
falciforme sdo assintomaticos nos primeiros seis meses
de vida, devido a presenga de hemoglobina fetal (HbF), cuja
capacidade protetora impede a manifestagdo dos sinais
e sintomas da doenga’. Um diagnoéstico precoce e eficaz,
portanto pode favorecer ao paciente uma intervengio
adequada e em tempo habil.

A frequéncia de heterozigotos do gene da
hemoglobina S encontrada neste trabalho ¢ observada
na estimativa de muitos autores, concluindo que essa
doenga hereditéria constitui um problema de saude
publica em nosso pais. Os individuos com perfil FAS/AS,
mesmo sendo considerados nao patoldgicos requerem
acompanhamento clinico e em algumas situagdes,
intervencdo terapéutica®.
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Ja os individuos portadores do fendtipo SS e SC,
que juntos apresentaram uma freqiiéncia de 1/1.130,7,
possuem inimeras alteragdes fisiopatoldgicas, por isso
a necessidade de tratamento adequado e intervencio
precoce’. Como mostra a Tabela 1, existe ainda uma
elevada frequéncia de hemoglobinas variantes raras,
apresentando-se maior do que a frequéncia para o perfil
FSS/SS. Segundo a literatura, atualmente existem mais
de 900 variantes estruturais de hemoglobinas descritas®
que, devido a limitacdo dos tipos de hemoglobinas
variantes diagnosticados nos servigos de triagem, nao
podem ser caracterizadas.

Diversas medidas podem ser adotadas visando
a dispersaio de perfis hemoglobinicos alterados.
O aconselhamento genético apresenta-se como uma
medida preventiva em um contexto de educagio, pois
pode contribuir para reduzir a incidéncia a partir
da geracao de filhos de pais heterozigotos®, além de
impedir futuramente individuos portadores de anemias
hemoliticas cronicas e incurdveis, embora trataveis’.

Embora o regimento da portaria preconize um
compromisso formal de 100% de cobertura dos nascidos
vivos em cada estado, o PNTN no Maranhdo, cuja cobertura
foi de 81,57%, mostra-se apto para mudanga para a
“Fase III”, em que se exige uma cobertura minima de 70%.

Este trabalho reforca o significado dos programas
de triagem, além de retratar o perfil hemoglobinico do
Estado do Maranhdo em 2008. Por meio da avaliagdo do
programa maranhense, podemos evidenciar que, embora
o0 servigo ndo tenha obtido 100% de cobertura, garante
o diagndstico de 81,57% dos nascidos vivos, possuindo
além do nivel minimo exigido pela Portaria n° 822/01.
Outros aspectos concordantes com a portaria sio a
equipe de atendimento e os procedimentos diagnosticos.



Lopes TC, Sarmento LDM, Fréz RC, Marinho HT, Noronha EP, Oliveira RAG. A Avaliagdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal para

Hemoglobinopatias. Rev Inst Adolfo Lutz. Sao Paulo, 2011;70(3):417-21.

No entanto, pardmetros de qualidade como idade
da crianga na coleta, tempo entre a coleta da amostra e
a entrega dos resultados sdo ainda problemas criticos
nesse Servico. Estudos prospectivos sdo necessarios a fim
de acompanhar os pardmetros avaliados neste estudo e
dessa forma avaliar a qualidade no Estado.

Conclui-se que o Maranhdo apresenta uma
elevada frequéncia dehemoglobinas variantes, sendo mais
preocupante o numero de individuos tanto heterozigotos
quanto homozigotos para hemoglobina S, o que torna
necessaria maior aten¢ao nas estratégias epidemioldgicas
como incentivo as familias sobre a importincia da
triagem neonatal, melhorias no servico do PNTN desde
o diagndstico precoce e eficaz até o tratamento, além
de aconselhamento genético e capacitagao das equipes
de servigos de unidades de saude para atendimento de
individuos em crise. Atenc¢do também deve ser dedicada
as pesquisas e as metodologias eficazes que identifiquem
as hemoglobinas variantes raras, considerando a alta
frequéncia encontrada neste estudo.
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