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ALVES, Jhennypher Alexandra Santos. Incidéncia das hemoglobinopatias através da
triagem neonatal em um laboratorio privado de Sinop — MT. 2024. folhas. Trabalho de
Conclusdo de Curso — Centro Educacional Faspe— UNIFASIPE

RESUMO

As hemogl obinopatias, sdo disturbios genéticos que afetam a estrutura e a funcéo da
hemoglobina, proteina essencial para o transporte de oxigénio no sangue, as principaisdevido
a dtaincidéncia sGo a Anemia Falciforme, Talassemias e Hemoglobinopatia C. A triagem
neonatal, desenvolvida pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) é um dos
métodos de diagnéstico mais importantes destas patologias devido a possibilidade de
deteccao precoce dessas condi¢des, permitindo i ntervencgdes clinicas adequadas e mel horando
a qualidade de vida dos pacientes. O objetivo desta pesquisa foi analisar a incidéncia de
hemoglobinopatias diagnosticadas por meio da triagem neonatal realizada em laboratorio
privado no municipio de Sinop, MT. A pesquisa envolveu a coleta e andlise de dados de
triagem neonatal dos recém nascidos atendidos pelo laboratdrio estudado entre o periodo de
2020 a 2023, a metodologia empregada no diagnéstico foi a cromatografia | iquida de alta
performance (HPLC).Os resultados mostraram uma concordancia entre a prevaléncia das
hemoglobinopatias presentes na cidade de Sinop e do estado do Mato-Grosso, de 2.595
paci entes analisados, 97% (n=2.527) n&o apresentaram nenhuma alteracdo nas hemogl obinas,
1,5% (n=39) sdo portadores do Traco Falciforme e 0,65% (n=17) séo portadores do Traco C.
Conclui-se através dos dados obtidos através da pesquisa de que as hemogl obinopatias sdo
graves problemas de salde, por isso é importante reforcar a relevancia da triagem neonatal
como uma ferramenta imprescindivel para a contribuicdo da reducdo da mortalidade e das
complicacdes associ adas as hemogl obinopatias.

Palavr as-chave: Hemoglobinopatia. Incidéncia. Triagem Neonatal.
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ABSTRACT

Hemogl obi nopathi es are genetic disordersthat affect the structure and function of hemoglobin,
aprotein essential for the transportation of oxygen in the blood, the main onesdueto their high
incidenceare Sickle Cell Anemia, Thalassemia and Hemogl obinopathy C. Newborn screening,
devel oped by the National Neonatal Screening Program (PNTN) is one of the most important
diagnostic methods for these of these pathologies due to the possibility of early detection of
these conditions, allowing for appropriate clinical interventions and improving patients quality
of life. The aim of this study was to analyze the incidence of hemoglobinopathies diagnosed
through neonatal screening carried out in a private laboratory in the municipality of Sinop, MT.
The research involved collecting and analyzing neonatal screening data of newborns attended
by the laboratory studied between 2020 and 2023, the methodol ogy used in the diagnosis was
high-performance liquid chromatography (HPLC). The results showed the prevalence of
hemogl obinopathiesin the city of Sinop and the state of Mato Grosso. of Sinop and the state of
Mato Grosso, of the 2,595 patients analyzed, 97% (n=2,527) were (n=2,527) did not present
any alterations in their hemoglobin’s, 1.5% (n=39) were carriers of the sickle cell trait and
0.65% (n=17) are C trait carriers. It is concluded from the data obtained through the research
that hemoglobinopathies are serious health problems, which iswhy it isimportant to reinforce
the relevance of neonatal screening as an essential tool for contributing to the reduction of
mortality and complications associated with hemoglobinopathies.

K eywor ds: Hemoglobinopathy. Incidence. Neonatal screening.
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1. INTRODUCAO

A hemoglobina ¢ uma proteina presente nos eritrocitos cuja funcdo esta diretamente
ligada a sua estrutura. A estrutura molecular da hemoglobina da-se a quatro cadeias globinicas,
duas alfas (a)) e duas betas () associadas a um agrupamento heme (quatro anéis porfirinicos
ligados a um atomo de ferro — Fe?) (Figura 1). A sintese da globina inicia-se com a leitura dos
cromossomos 16 e 11 que contém as informagdes genéticas para producao das cadeias alfa e
beta globinicas respectivamente. O grupo heme dd a globina uma cor caracteristica. Ele ¢
formado por um anel tetrapirrélico e um atomo de ferro, e no estado ferroso, sua sintese ¢
realizada principalmente na mitocondria através de varias reacdes bioquimicas (ALMEIDA et

al., 2011).

Figura 1 - Representacdo da estrutura da Hemoglobina (a) e do Grupo heme (b).
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Fonte: Lavouras (alterado) (2015).
Esta proteina presente nos eritrocitos tem como funcdo transportar o oxigénio aos

tecidos eretornar 0 gas carbdnico dostecidos para o0 pul méao, além disso, também é responsavel

em dar o pigmento vermelho as heméacias. E uma molécula essencial para a formacéio das
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hemacias e as ateragbes em sua estrutura podem acarretar uma série de problemas, além de
doencgas como anemias e 0 desenvol vimento de hemogl obinopatias (HOFFBRAND, 2013).

De acordo com Torres (2016), as hemoglobinopatias pertencem a um grupo de doengas
genéticas e hereditarias cuja classificacdo se dara conforme o defeito presente na hemoglobina,
podendo ser alteracdes estruturais ou em sua sintese, sendo capaz de desenvolver sintomas que
variam desde uma anemia leve até quadros letais. A Anemia Falciforme (HbS), as Talassemias
(HbA2) e a presenca da hemoglobina C (HbC) sdo as principais hemoglobinopatias
diagnosticadas. Além de existir outras variantes como a hemoglobina D e hemoglobina E.
Porém o objetivo desse estudo ¢ avaliar as variantes HbS, HbA2 e HbC.

Por serem doencas de origem genética, ela ird envolver a distingdo entre individuos
homozigotos e heterozigotos, especialmente no contexto de alelos recessivos. Portadores
Heterozigotos (Aa), ou seja, possuem apenas um alelo recessivo recebido de um de seus
genitores, estes possuem apenas o traco da doenga, podendo ou ndo manifestar sintomas,
dependendo do tipo de hemoglobinopatia e do grau da muta¢do cromossdmica. J4 os portadores
Homozigotos (aa) apresentam dois alelos idénticos e recessivos do gene, recebidos entdo, de
ambos os genitores e tendo a caracteristica associada ao alelo recessivo sendo expressa.

O diagnostico laboratorial das hemoglobinopatias pode ser realizado através de um
conjunto de exames hematologicos e moleculares, como através da Eletroforese de
Hemoglobina ou por Cromatografia Liquida de Alto Desempenho (HPLC), tendo esta ltima
metodologia maior sensibilidade e especificidade, o que aumenta a seguranca dos resultados e
o acerto no diagndstico. Ademais, o diagndstico das hemoglobinopatias pode ser executado
através do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), foi desenvolvido também para o
diagnostico em recém-nascidos, conhecido popularmente como Teste do Pezinho e ofertado em
grande parte do territorio brasileiro (BRASIL, 2015).

No Brasil as hemoglobinopatias sdo detectadas logo nos primeiros meses de vida,
através do Programa Nacional de Triagem Neonatal - PNTN, criado inicialmente para o
diagnostico de doengas como Hipotireoidismo Congénito e Fenilcetontria em recém-nascidos.
Porém desde 2013, foi inserido no programa a triagem e investigacdo de hemoglobinopatias,
principalmente para o diagnostico precoce da Doenca Falciforme. Atualmente, o PNTN pode
detectar outras hemoglobinopatias incluindo variantes mais raras ¢ tem-se como objetivo

aumentar a cobertura de atuacdo no pais para atender em 100% os nascidos vivos

(MINISTERIO DA SAUDE, 2021).

1.1 Justificativa
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As hemoglobinopatias sdo distirbios genéticos que afetam a estrutura da hemoglobina,
a proteina responsavel pelo transporte de oxigénio no sangue. Dentre todas as
hemoglobinopatias, a Anemia Falciforme ¢ considerada a mais comum e mais prevalente,
seguida das Talassemias e de outras variantes como a HbC que representam um grupo
significativo de doengas genéticas hereditarias com impacto global na Satde Publica
(ROSENFELD et al., 2019).

Dados mundiai s apontam gque as hemoglobinopatias sdo o tipo mais comum de doenca
genética e hereditaria em humanos, cerca de 7% da populacdo mundial é portadora, enquanto
2,7% dos nascidos vivos sdo afetados por esta patologia. Mundialmente, nota-se
aproximadamente 270 milhdes de pessoas que sdo portadoras dos genes que formam
hemogl obinas variantes. Estudos epi demiol 6gicos sugerem que, de 300 mil a 400 mil criancas
nascidas vivas sdo portadoras de Anemia Falciforme ou um dos tipos de Talassemias
(MINISTERIO DA SAUDE, 2021; SILVA, 2017). No Brasi|, a média anual de novos casosde
Doenca Falciformeem criangasfoi de1.087, com umaincidénciade 3,78 acada 10 mil nascidos
vivos. Dados do SUS indicam que a grande parte dos portadores faleceram em sua segunda
década de vida, com o Brad| registrando mais de um 6bito por dia e uma média de um ébito
por semana em criancas de 0 a5 anos devido a complicagdes da doenca (ARAUJO, 2023).

Identificar estatisticamente os individuos afetados por essas hemoglobinopatias ¢ de
grande valia para a Satde Publica, haja vista que, o diagndstico tardio dessas doencas pode
resultar em complicagdes futuras e problemas socioecondmicos. Sendo assim, a deteccao
precoce das hemoglobinopatias, principalmente através da Triagem Neonatal, torna-se
imprescindivel aos o6rgdos de Saude Publica avaliar a incidéncia e programar melhorias no
sistema de diagndstico e tratamento, contribuindo também para a qualidade de vida dos
pacientes portadores homozigotos. Alids, o diagnostico precoce permite-se avaliar a
probabilidade de um individuo portador homozigoto ou heterozigoto de gerar filhos com a
doenca. No caso dos portadores heterozigotos assintomaticos, eles podem receber
aconselhamento genético, evitando ser erroneamente tratados como doentes (SILVA, 2017;
MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

O objetivo deste trabalho académico ¢ ampliar os conhecimentos a respeito das
hemoglobinopatias, analisar os dados de incidéncia das variantes de hemoglobina que foram
realizados através da triagem neonatal, em um laboratério privado no municipio de Sinop — MT.
E avaliar a contribui¢cdo do PNTN para o diagnostico dessas doengas, ainda no primeiro ano de

vida.
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1.2 Problematizacao

As hemogl obinopatias sdo doencas causadas por alteragdes estruturais ou funcionais
nas hemoglobinas, molécula proteica presente nas hemacias responsavel pelo transporte de
oxigénio dos pulmdes aos tecidos. As mutacdes que afetam a hemogl obina podem alterar sua
edrutura levando a formacdo de hemécias deformadas e frageis ou, aterarem sua
funcionalidade levando a uma producdo deficiente e inadequada da mol écula de hemogl obina
prejudicando o organismo inteiro do portador. As hemogl obinopatias sGo uma das principais e
mais comuns doencas hereditédrias no mundo, e apesar disso, em muitos casos, pessoas
acometidas com essas doencas as descobrem tardiamente ou até mesmo desconhecem a
probabilidade de possuirem o trago genéti co. Sdo doencas que podem ser diagnosti cadasatravés
de exames hematol 6gi cos e moleculares, porém sua primeira via de diagnéstico € a Triagem
Neonatal, também chamada de “Teste do Pezinho” (SILVA, 2017).

A Anemia Falciforme, Talassemias ¢ a HbC sdo as principais hemoglobinopatias
hereditarias e a gravidade de sua manifesta¢do clinica ¢ variavel conforme o grau de sua
mutagdo cromossomica. A relevancia clinica dessas patologias se da devido a sua elevada
incidéncia e a gravidade de suas complicacdes. Na Doenca Falciforme, os pacientes podem ter
crises algicas com dor intensa causadas por uma obstrucao em vasos sanguineos, devido a
morfologia mutada das hemadcias que se tornam rigidas e em formato de drepandcitos (foice),
podendo levar o paciente a dbito, dependendo do local no qual ocorrer essa oclusdo. Assim
como na Anemia Falciforme, as complica¢gdes nas Talassemias também irdo variar dependendo
do nivel de sua mutacdo cromossdmica, tendo como consequéncia ao feto portador do pior grau
de Talassemia nascer sem vida, pois a mutagdo que o atinge impede suas hemadcias de
transportarem o oxigénio (GONCALVES, 2022; DAMASCENO, 2021).

Devido o nivel de complicacdes que as hemoglobinopatias podem gerar aos
portadores, fica explicito a importancia dos métodos de deteccdo precoce dessas patologias,
garantindo assm, o tratamento adegquado aos pacientes. Os 0rgaos de Salde Publica procuram
desenvol ver mel horias em seu programa de diagnosti co precoce, estendendo este programa para
0 maximo de locais possiveis do pais, progredindo também a acessibilidade ao tratamento e
influenciando na elevacdo da qualidade de vida dos portadores (SANCHES, 2020;
MINISTERIO DA SAUDE 2021).

No Brasil, de 2014 a 2020 foi estimado que entre 60 a 100 mil pessoas no pais, sgam

portadores das hemogl obinopatias e ha uma média de mais de mil novos casos da Doenca
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Falciforme por ano, além do mais, no Bras| foi registrado uma média de uma morte por semana
de criangas com até 5 anos, causadas pelas graves complicagdes clinicas dessa doenca
(ARAUJO, 2023).

Andisando o0 contexto de estatistica acima, e como as complicacbes das
hemogl obinopatias podem ser graves e de grande preocupacéo para 0s 6rgaos de Salde Publica,
guestiona-se: Como os dados de i nci déncia das hemogl obinopatias obtidos por meio da triagem
neonatal podem ser utilizados para aprimorar politicas de Saude Publica e programas de

cuidados especializados para essas condi ¢cdes patol 6gi cas?

1.3  Objetivos
131 Geral
Desenvolver um estudo descritivo e observacional, com abordagem quantitativa, sobre

as principais hemoglobinopatias, sua incidéncia e metodologias de diagnostico.

1.3.2 Especificos
» Discorrer sobre as principais hemoglobinopatias;
» Descrever quais as metodologias utilizadas no diagnostico das hemoglobinopatias;
* Analisar a estatistica das hemoglobinopatias no Brasil;
* Compreender o Programa Nacional de Triagem Neonatal — PNTN
* Analisar a incidéncia das hemoglobinopatias através da triagem neonatal em um

laboratdrio privado do municipio de Sinop-MT.



2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Hemoglobinopatias

A hemoglobina (Hb) é uma molécula complexa que pode se ligar ao oxigénio e esta
presente nos eritrécitos. Essencial a vida, € composta por um grupo heme e quatro cadeias de
globina, é uma mol écula expressa desde a fase embrionaria, porém passa por processos que a
modificam. Existem sei's tipos de Hb nos humanos: trés nos adultos e trés nos embrides. As
necess dades de oxigénio durante a vida embrionéria, fetal e adulta sio refletidas na sintese de
diferentes hemoglobinas, em cada fase do desenvol vimento. Durante a gestagéo € expressada
as hemoglobinas Gower 1, Gower 2 e Portland, ocorre uma transicdo da hemoglobina
embrionaria para a hemoglobina fetal (HbF) e, apds o parto, nos adultos é ainda expressado
HbF em uma quantidade minima (1%) , HbA2 também em baixa quantidade (< 3,5%), e a
hemogl obina adulta (HbA) essencial e é produzida em maior quantidade. Disturbios genéticos
relacionados as cadelas globinicas podem manifestar-se em diferentes estagios do
desenvolvimento e variam de acordo com o grau de mutacdo que ocorre na molécula de
hemoglobina, podendo alterar tanto sua edtrutura, quanto funcionalidade, sio disturbios
chamados de hemoglobinopatias (SILVA, E., 2023).

Hemoglobinopatias € o termo usado para descrever um grupo de doencas que
impactam a producéo de hemoglobina. Essas condi¢des sdo algumas das mais comuns entre as
doencas genéticas monogénicas em humanos, afetando aproximadamente 7% da popul acéo.
Séo disturbios genéti cos transmitidos de forma recessiva envol vendo a hemogl obina, resultado
de mutagdes nos genes da globina, cerca de 1000 mutagOes ja foram identificadas, elas afetam
a edrutura ou a regulacdo dos genes individuais da globina e conseguentemente das
hemoglobinas que ees codificam. As hemoglobinopatias foram observadas inicialmente em
populacdes ao redor do Mediterraneo, no Oriente Médio, no Sudeste ASiético e em paises da
Africa Subsaariana. Contudo, devido aos deslocamentos populacionais tiveram um impacto
significativo na epidemiol ogia dessas doencas, resultando em sua disseminacdo global. Como
consequéncia, atualmente, a distribuicdo geografica dessas condigdes € muito mais ampla
(NUNES, 2023; BRASIL, 2012).
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As mutagdes no DNA resultam em alteracOes estruturais no produto genetico,
especialmente nos genes das cadeias de globina, provocando principa mente substitui coes de
aminoacidos. 1sso leva a formacdo de hemoglobinas anormais, algumas das quais apresentam
funcdes, edabilidade €/ou edrutura modificadas. As hemoglobinopatias podem ser
categorizadas em duas principais classes, os disturbios que afetam a sintese de Hb:
caracterizados pela producdo de cadeias globinicas normais estruturalmente, porém em
guanti dades reduzidas ou em total auséncia de producdo (como na Talassemia). E osdistirbios
gue afetam a edtrutura da Hb: A producéo das cadeias de globina sofrem mutacdes que irdo
levar a modificagbes estruturais da Hb, com a formacéo das hemoglobinas S, C, D, ou E, essa
alteracdo de edtrutura pode encurtar a vida dos eritrocitos (SILVA, 2017).

Dentre todos os disturbios, se destacam por sua gravidade clinica e alta prevaléncia os
gue levam as doencas. Anemia Falciforme (HbS), Talassemias (HbA2) e Hemoglobinopatia C
(HBC).

2.1.1 Anemia Falciforme

A Anemia Falciforme é uma anemia cronica, hemolitica e hereditaria. E a principal e
mais comum hemoglobinopatia no Brasil € no mundo, com uma elevada prevaléncia
principalmente em pessoas afrodescendentes. Esta caracteristica deve-se a um fator de protecao
ao agente patoldgico da maldria, ou seja, uma hipotese de adaptagdo, evolucdo genética de
protecao (NUNES, 2023).

Segundo o Ministério da Saude (2016), no Brasil, nascem em média 3.000 criangas
com doenga falciforme a cada ano, com uma incidéncia de aproximadamente 1:1000 para a
doenca e 1:35 para portadores do traco falciforme. A prevaléncia da doenga falciforme ¢ maior
nas regides Norte e Nordeste do Brasil. Dados avaliados mostram que 4% da populacdo
brasileira e aproximadamente 10% dos negros ou afrodescendentes sdo portadores do trago
falciforme (HbAS).

Nesta hemoglobinopatia, ird ocorrer uma mutacdo nos genes das hemoglobinas
levando ao desenvolvimento da hemoglobina S (HbS), que causara uma alteracdo na estrutura
das hemécias levando-as a ficarem em formato de foice, sendo também chamadas de
drepandcitos (Figura 2). Neste tipo de mutacéo ocorre uma trand ocacéo de genes na posicao 6
da cadeia da beta globina, no qual ira gerar o aminoacido valina ao invés do glutamato. Essa
alteracdo faz com que haja uma polimerizacéo das cadeias da beta globina, fazendo com que as

hemacias fiquem em formato de foice e produza uma hemogl obina variante chamada de HbS.
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As consequéncias dessa doenca vao desde uma anemia leve a severa, até fortes crises de dor

causadas por uma oclusdo de vasos (SOUZA, et al., 2021).

Figura 2 — Representacdo da hemacia de um individuo saudavel e um com Anemia Falciforme.
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Fonte: Gongalves et al., (2022).

A mutacdo que ocorre no cromossomo responsavel pela produgio da beta globina, leva
a uma substitui¢dao do acido glutamico pela valina na posi¢ao 6 da cadeia beta. Esta substitui¢cao
afeta a superficie da proteina, alterando sua carga e mobilidade eletroforética. A polimerizacao
da HbS ¢ influenciada por diversos fatores, incluindo a tensdo de oxigénio, concentragao
intracelular de HbS, temperatura e a presenca de outras hemoglobinas como HbA e HbF. Em
estados desoxigenados, essa mudanga estrutural promove a aproximagdo das globinas beta S,
favorecendo interacdes moleculares, resultando na formagdo de polimeros lineares ou
helicoidais. A formacdo desses polimeros altera a morfologia do eritrocito, conferindo-lhe a
caracteristica forma de drepandcito (foice). Os polimeros aumentam a viscosidade do citosol
dentro do eritrécito, dificultando seu fluxo através dos capilares estreitos da microcirculagao.
Esse processo contribui para a vaso-oclusdo, um dos principais mecanismos patologicos da
doenca falciforme, que causa crises de dor, danos aos 6rgaos e outras complicacdes (DA SILVA,
2020).

Quando muitos eritrocitos deformados se acumulam nos capilares, o fluxo sanguineo
diminui. Podendo se agravar com a queda da temperatura e levando a uma reducao do oxigénio
nos tecidos. A falta de oxigénio aumenta a quantidade de HbS desoxigenada, o que agrava a
circulagdo ja comprometida e danifica os tecidos onde os capilares estdo bloqueados. Isso pode

resultar em infartos com necrose e formacao de fibrose, especialmente em 6rgaos como bago,
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medula dssea e placenta. A hipoxia resultante da obstrugdo dos vasos sanguineos pelas células
falciformes também pode causar sintomas agudos como crises dolorosas ou cronicas como
retinopatia. Em casos graves, os danos aos tecidos podem levar a faléncia do orgao,
especialmente em pacientes mais velhos. As alteragdes laboratoriais comuns na anemia
falciforme incluem reducao dos niveis de hemoglobina, baixo hematocrito, aumento dos
reticulocitos e diminui¢do da vida mediadas heméacias. Células falciformes sdo frequentemente
observadas em esfregagos corados (DUARTE, 2023).

Portadores dessa condigdo genética, detém os genes recessivos (ss) desta doenga, um
herdado da mae e outro herdado do pai. Pessoas que herdam apenas um gene recessivo (As),
sdo portadores apenas do trago falciforme e podem passar este trago aos seus descendentes.
Porém, filhos de dois portadores do trago falciforme podem nascer com os genes recessivos (ss)
e assim desenvolverem a doenga de forma mais grave (Figura 3). Portadores do traco falciforme
podem ter presenga de drepandcitos, desenvolver uma anemia microcitica leve, entre outros
sintomas. Isso ira depender da carga de hemoglobina variante que este portador apresentar
(GONCALVES et al., 2022).

Figura 3 — Demonstracdo Traco Falciforme X Doenca Falciforme.
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Fonte: Propria (2023).

Como é possivd visualizar na figura acima, dois portadores do Traco Falciforme (As)
se tiverem filhos a chance de um nascer com a Doenca Falciforme é de 25%, e de possuir o
Traco Falciforme € de 50%, e de nascer compl etamente saudavel é de 25%. Esta porcentagem
pode variar dependendo da condicdo dos pais, por exemplo, se um dos pais for um portador

homozigoto (ss) e o outro possuir o Tragco Falciforme (As), seus filhos tem a possibilidade
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apenas de possuirem a Anemia Falciforme (50%) ou o Trago Falciforme (50%) (BRASIL,
2014).

2.1.2 Talassemias

A Talassemia ¢ um tipo de anemia genética e hereditaria no qual, a sintese das cadeias
de globina ¢ diretamente afetada. Ocorre, devido a uma muta¢do no gene das cadeias das
globinas no qual gera uma deficiéncia em sua producdo. Globalmente, a incidéncia da
talassemia ¢ dividida conforme sua classificacdo, a Beta Talassemia ¢ prevalente em paises do
Mediterraneo, no Oriente Médio, Asia central, India, norte da Africa e sul da China. No Brasil,
segundo a Associagdo Brasileira de Talassemia, essas doencas chegaram, principalmente por
causa dos movimentos imigratorios, especialmente com os italianos, sendo a Talassemia, a
hemoglobinopatia mais comum nesses locais (ABRASTA, 2022)

Por outro lado, a forma grave da alfa-talassemia ¢ frequentemente encontrada no
Sudeste Asiatico. Estima-se que aproximadamente 5% da populacdo mundial seja portadora do
trago de Talassemia com milhares de nascimentos afetados a cada ano. No Brasil, a frequéncia
de portadores do trago de Talassemia também ¢ significativa, especialmente em areas com
maior diversidade genética, como ¢ o caso da regido sudeste, com destaque para o estado de
Sao Paulo, com o maior nimero devido a uma elevada taxa de migragdo para o local (BRASIL,
2016).

Cada molécula de hemoglobina normal ¢ formada por 4 globinas, 2 alfas e 2 betas, que
sao ligadas por um atomo de ferro. Os seres humanos possuem em normalidade 23 pares de
cromossomos, totalizando 46 cromossomos. Esses cromossomos contém as informacdes
genéticas necessarias para produzir as diferentes partes do nosso corpo. No cromossomo 11
estdo as informagdes para produzir as cadeias de globina beta, enquanto no cromossomo 16
estdo as informagdes para produzir as cadeias de globina alfa. A falta de produgao das cadeias
de globina alfa ocorre devido a um problema no cromossomo 16, enquanto a falta de produgao
das cadeias de globina beta ocorre no cromossomo 11. Essas mutagdes resultam em uma
diminuicao ou auséncia das globinas (DAMASCENO, 2021).

A mutagdo que ocorre na Talassemia ¢ chamada de delecao e assim como os sintomas
clinicos, a classificacdo da Talassemia ird depender de quantas dele¢des ocorreram e quais
cadeias foram afetadas. Se a cadeia alfa for afetada, é chamada de Alfa Talassemia, se ocorrer
nas cadeias betas, ¢ chamada de Beta Talassemia. Assim como na Doenca Falciforme, € possivel

ser apenas portador do Trago Talassémico, devido a heranga genética do gene recessivo. Na
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alfa-talassemia, ocorre uma deficiéncia na producao das cadeias alfa da hemoglobina, devido a
delecdes nos genes HbA e HbA2. J4 na beta-talassemia, as mutagdes nos genes HBB resultam
em uma reducao ou auséncia na producao das cadeias beta. Essas alteragdes comprometem a
formagdo da hemoglobina normal (HbA), levando a sintomas varidveis que vao desde
assintomaticos até severos, dependendo da gravidade e do tipo de talassemia (MAMAN;

MENEZES, 2019).
2.1.2.1 Alfa Talassemia

A Alfa Talassemia é causada pela auséncia ou diminuicdo da sintese das cadeias de
globina alfa, resultante na maioria dos casos de del ecdes nos genes HbA eHbA2. A reducdo da
sintese das cadeias de globina alfa leva a formacgéo de agregados de globina beta que ficam em
excesso, 0s tetrameros de beta sdo conhecidos como HbH, possuem uma alta afinidade pelo
oxigénio, resultando em uma entregaineficiente de oxigénio aostecidos. Além disso, 0 excesso
de tetr@meros danifica os precursores eritroides em maturacéo, causando eritropoiese ineficaz.
Portadores de Alfa Talassemia apresentam diferentes niveis de hemdlise devido a destruicéo
precoce dos eritrocitos com HbH. A delecdo ocorrera nos genes da cadeia Alfa da globina e os
sintomas variam conforme o nimero de del egdes em seu par de cromossomos 16, este que é o
responsave por carregar as informacfes para a producdo da cadeia Alfa conforme Figura 4.
Podem ocorrer de 1 até 4 del eces nos genes das cadeias da Alfa globina, e a condi¢éo clinica
do portador ird variar de acordo com numero de delecBes, podendo ir desde um portador
slencioso até uma doenca fatal (DAMASCENO, 2021).

Figura 4 — Genética da Alfa Talassemia
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Apenas uma delecdo ird fazer com que o portador ndo apresente nenhum sintoma
clinico, ou sga é apenas um portador slencioso, duas delecOes e o portador deste traco
talassémico tende a desenvolver uma anemia microcitica de leve a moderada. Trés delecbes
levam a Doenca da Hemoglobina H, uma condicdo na qual, a producdo da cadeia Alfa esta
muito comprometida e isso resulta na formagdo de tetrdmeros de cadeias beta em excesso
denominadas HbH, essa complicacdo resulta em Anemia hemolitica sntomética e
esplenomegalia. A delecdo dos quatro genes da globina Alfa leva a uma doenca chamada
Sindrome de Hidropsia Fetal, uma doenca letal intrauterina, incompativel com a vida, pois a
hemogl obina que ndo contém cadeias Alfa, ndo podera transportar oxigénio (GONCALVES et
al, 2022).

2.1.2.2 Beta Talassemia

Caracterizada por suaineficiéncia em producéo de cadeias beta, e alta prevaléncia de
cadeias Alfa, o que causa um desequilibrio e leva a diferentes tipos de sintomatologia. A Beta
Talassemia € mais evidenciada do que a Alfa, por ser geralmente a mais prevalente entre as
formas de Talassemia. E consderada a forma mais severa das Talassemias, englobando trés
apresentagdes clinicas distintas: Talassemia Beta Maior, Intermediaria e Talassemia Beta
Menor (MAMAN; MENEZES, 2019).

Os genes beta da gl obina provenientes do cromossomo 11 sdo adquiridosum do pai e
um damae. A clinica desta doenca varia conforme o nimero de del ecBes de genes, portadores
do trago da doenca sdo portadores heterozi gotos e possuem geral mente apenas um gene afetado
(As ou B/-), portadores homozigotos sio 0s que tem o trago recessivo e carregam os doi s genes
da Beta globina afetados (ss ou -/-) como mostraa figura5 (GONCALVES et al, 2022).
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Figura 5 — Genética da Beta Talassemia
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Assm como mencionado anteriormente, a Beta Talassemia pode-se apresentar
clinicamente de trés maneiras, Beta Talassemia Menor, Beta Talassemia Intermediaria e Beta
Talassemia Maior.

A Beta Talassemia Menor ou Beta Talassemia Trago (BTT) é a forma clinica mais
leve da Beta Talassemia. Individuos acometidos por esta condicdo sdo geramente
assntomaticos, apresentando niveis de hemoglobina normais ou levemente reduzidos, os
parémetros hematol 6gicos em sua grande maioria s8o0 normais, exceto pedo VCM (Volume
Corpuscular Médio) que geralmente é encontrado abaixo do valor dereferéncia e pelo nimero
de eritrdcitos que se encontra mais elevado em comparacdo aos individuos normais. Esse tipo
de Talassemia é frequentemente confundido com a anemia Ferropriva na prética clinica e
laboratorial, pois ambas apresentam microcitose. No entanto, o diagnostico da BTT pode ser
facilmente estabd ecido pela dosagem de HbA2 que apresenta val oresaumentados (>3,5%). Em
contraste, pacientes com anemia por deficiéncia de ferro apresentam valores de HbA2 normais
ou diminuidos, o que gjuda a diferenciar as duas condi¢des (MELGAREJO, 2015).

Ja aBeta Talassemia Intermediaria (BTI) € amplamente diversificada quando se trata
de manifestacdes clinicas podendo ser assintomaticas, possuir uma leve anemia ou desenvolver
um quadro grave de anemia com niveis acentuadamente baixos de hemoglobina, podendo
requerer atransfusdes sanguineas. Essa variacado clinicaresulta da base genéticada BTI, que é

extremamente heterogénea e estd associada a heranca de um ou dois aldos mutantes. A
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eritropoese dos portadores de BTI é ineficaz e promove uma eevacdo na absorcéo do ferro,
levando a uma grave complicacéo a esses portadores, a sobrecarga de ferro (HOGEN, 2017).

O excesso de ferro no organismo € prejudicial e altamente toxico para as céulas,
causando danos variados e em grande maioria irreversiveis como cirrose hepética, doencas
cardiacas, entre outros. Os portadores utilizam quelantes de ferro como tratamento e para
evitar essas complicagdes. Para diferenciar esses tipos de talassemia, € necessario redlizar a
caracterizacdo molecular do gene HBB. Redlizado através de andlise molecular, gjuda a
determinar a forma especifica de talassemia e a definir o tratamento adequado, me horando o
maneg o da doenca e a qualidade de vida dos pacientes (LAVALLE, 2019)

Os pacientes com Beta-Talassemia Maior (BTM) sdo incapazes de produzir mol éculas
de hemoglobina (Hb) normais €, por isso, dependem de transfusdes sanguineas ao longo da
vida. Devido aausénciade HbA, os sintomas clinicos comegcam a aparecer nos primeiros meses
apos o nascimento. Esses pacientes enfrentam inimeras complicacdes que afetam sua salide e
gualidade de vida, incluindo quadros de anemia grave, disfuncao enddcrina, problemas renais
e de crescimento, sobrecarga de ferro devido as transfusdes frequentes, a esplenomegalia €
quase sempre macica devido a alta hemdlise, por consequéncia, 0 sequestro esplénico pode-se
desenvolver acderando ainda mais a destruicdo dos eritrocitos normais e levando a uma
hi peratividade medular. Na auséncia de transfusdes de concentrado de hemaécias, os niveis de
Hb dessesindividuos so acentuadamente baixos, geralmente abaixo de 7 g/dL. Na e etroforese
apresenta niveis de HbA2 > 5%, com predominancia de HbF, na andlise da série verme ha, os
indicesdo VCM indicam intensa microcitose (BERTOLDI; ABREU; DONADEL, 2020).

2.1.3 Hemoglobinopatia C (HbC)

A hemoglobinopatiaC é uma patol ogiarelativamenterara e causada pela formagéo de
hemoglobinas variantes “C” ou HbC, tem como caracteristica tornar os eritrocitos mais
enrijecidos e por isso, mais facilmente destruidos pel o baco. EssaHb andmala é formada através
de uma mutacdo no gene da globina beta, se assemelhando a mutagéo que ocorre na Anemia
Falciforme, paraaformacdo da HbC ocorre umatrocade bases no codon 6 (GAG-AAG) eleva
a uma subgtituicdo do antes formado aminoéacido &cido glutdmico pela entdo formada apds a
mutacdo, 0 aminodacido lisina. A HbC possui como caracteristica semel hante também a Anemia
Falciforme o seu local de origem, o norte da Africa, também é associada como fator de protegio
amaléria, principa mente por ser comum em regides endémicas desta patologia, recorrente em

populacBes da Africa Ocidental e em afrodescendentes, porém, também pode ser encontrada
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em outras partes do mundo, principalmente devido a miscigenacdo (ANGULO; PICADO,
2009).

Estima-se que até 25% da populacio em algumas regides da Africa Ocidental sgam
portadoras do gene HbC. Apesar da sua prevaléncia, a HbC geralmente ndo resulta em uma
anemia severa, € muitas pessoas com a condicdo sdo assintométicas. No entanto, a
epidemiologia da HbC torna-se mais complexa quando considerada em conjunto com outras
hemogl obinopatias. Por exemplo, a coinfeccdo com HbS, resultando na doenca da hemogl obina
SC, € uma condicdo mais grave que combina caracteristicas da anemia falciforme e da HbC,
aumentando a morbi dade ea necess dade de interven¢Ges médicas. A vigilancia epi demiol bgica
e 0s programas de triagem genética sd0 essenciais para identificar portadores e manegar
adequadamente as complicagdes associadas a HbC e suas variantes (DUTRA, et al., 2022)

A fisopatologia da HbC envolve a formagdo de cristais dentro dos eritrocitos,
especialmente em condi¢des de desidratacdo. Esses cristais deformam as células, tornando-as
mais rigidas e menos flexiveis, o que facilita sua destruicéo feita pelo baco, levando a quadros
de hemalise e destrui¢do prematura dos eritrocitos. Apesar disso, grande parte dos portadores
de HbC sfo portadores heterozigotos, ou sgja, possuem apenas o traco, e a anemia resultante
desses portadores tende a ser |eve. Ja os portadores homozigotos da doenca podem desenvolver
anemias hemoliticas mais graves, levando ao aumento do baco e do figado, também nesses
casos € comum encontrar no esfregago sanguineo desses pacientes achados como coddcitos,
esferdcitos e os crigtais de HbC presente nos eritrocitos (SILVA, E., 2023).

A HbC é comumente detectada durante investigacbes deanemiasinexplicadas, através
de rastreamentos genéticos ou por meio da triagem neonatal. Portadores heterozigotos sdo
frequentemente assntométicos, porém podem ser encontrados com associagdo a outras
variantes, principamente a variante do traco Falciforme, apresentando entdo a
Hemogl obinopatia SC, neste caso os portadores geralmente manifestam os mesmos sntomas
da Anemia Falciforme, porém de forma menos intensa, podem ter crises agicas, no entanto,
suas complicacOes sdo relativamente menores em comparacao com os portadores homozi gotos
da Doenca falciforme. A eetroforese de hemoglobina ou a Cromatografia Liquida de Alta
Performance (HPLC) sdo métodos de diagndsticos essenciais para confirmar a presenca de
HbC. Niveiselevados de bilirrubinaindireta e a presenca de reti cul ocitose (aumento do nimero
de reticul écitos) sdo indicativos de hemdlise compensatéria (COSTA, S., 2023).



27

2.2 Métodos de diagnostico nas hemoglobinopatias

Os métodos de diagnosticos das hemoglobinopatias podem ser hematologicos ou
moleculares, juntos eles fornecem as informagdes necessdrias e especificas da clinica do
paciente, auxiliando no correto manejo terapéutico. Alguns dos exames hematol 6gicos
utilizados no diagndstico das hemoglobinopatias € 0 hemograma e a contagem de reticul écitos,
€sses S0 exames iniciais e auxiliam na identificacdo primaria da doenca, sinalizando a anemia
através dosindi ces hemati métri cos e da quantidade de célulasimaturas dalinhagem eritrocitéria
(OLIVEIRA et al., 2022).

Outros exames hematoldgicos mais especificos sdo a Eletroforese, utilizada para
detectar e identificar as variantes de hemoglobinas e a Cromatografia Liquida de Alta
Performance (HPLC), um exame mais especifico e por isso, mais utilizado e indicado para o
diagndgtico das hemoglobinopatias, sua finalidade é identificar e quantificar as hemoglobinas
variantes, at¢ mesmo as que se encontram em baixas concentragdes (RODRIGUES, 2011).

Ja os exames moleculares desempenham um pape fundamental no diagndstico e
aconsel hamento genético de pacientes com hemogl obinopatias, permitindo uma compreensio
detalhada das mutacfes genéticas. Sao exames compl exos que identificam a mutacdo no DNA
e definem os tracos genéticos dos portadores, 0 estudo dos exames moleculares permite o
diagnogtico e diferenciacdo dessas doencas hematol6gicas auxiliando na determinacdo do
tratamento adequado e de um prognéstico fidedigno (SOUZA et al., 2023).

2.2.1 Hemograma

O hemograma completo € um exame acessivel e muito solicitado pel os médicos para
avaliacdo periddica, pré-operatéria e diagndstica de doencas que acometem 0O sangue.
Classificado como um importante exame de rotina, 0 hemograma é utilizado como base para
diagndstico de diversas patol ogias. E um exame compl eto sobre as células sanguineas dividido
em trés partes, avaliando as trés linhagens do sangue, sendo ees, o eritrograma que avalia as
hemacias, o leucograma que avalia os leucécitos e o0 plaguetograma que avalia as plaquetas
(OLIVEIRA et al., 2022).

O eritrograma avalia o hematécrito, contagem de células vermel has, concentracdo de
hemogl obina e os indices hematimétricos que nos da parametros de tamanho, concentracdo de
hemoglobina e variacdo da morfologia das hemécias (VCM, HCM, CHCM e RDW)
(RODRIGUES, 2011). Segue quadro com os indices Hematimétricos de um paciente com

Anemia
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Tabela 1 — indices hemati métricos de um paciente com Anemia microcitica e hipocrémica.

SérieVermeha Resultado Vaores de Referenciais
Hemacias 5,26 milh. /mm3 3,90a5,40
Hemoglobina 8,20 g/dL 12,80a17,80
Hematdcrito 37,00% 39,00 a 53,00
V.CM 62,58 fL 80,00 a 98,00
H.CM 20,1 pg 26,50 231,00
CH.CM 26,80 g/dL 31,50 a 36,00
R.D.W 17,20 % 11,60 214,80

Fonte: Hoffbrand (2013).

O eritrograma € a parte do hemograma que quantifica e qualifica as heméacias através
dos indices hematimétricos. A contagem total de Eritrécitos, Dosagem de Hemogl obina (Hb),
Dosagem de Hematdcrito (Ht), o Volume Corpuscular Médio (VCM) que avaliao tamanho das
hemacias, podendo este variar em microcitica (valores baixos) e macrocitica (val ores altos). A
Hemoglobina Corpuscular Média (HCM) avalia a quantidade de hemoglobina e seus
pardmetros s20 hipocromia se estiver com val ores baixos e hipercromia, se osvalores estiverem
altos. A Concentracdo de Hemoglobina Corpuscular Média (CHCM) e Amplitude de
Distribuicdo dos Eritrocitos (RDW), este ultimo avalia a variagéo de tamanho das hemacias
quando presente € chamado de anisocitose. Com esses critérios de avaliacdo, o analista tem
uma grande variedade de informacdes que possbilitam uma investigacdo, diagnégtico e
acompanhamento de vérias patologias (OLIVEIRA et al., 2022).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saide (OMS), anemia é considerada uma
condic¢do, na qual ha presenca de concentracfes baixas de hemoglobina na circulacdo, abaixo
dosval ores dereferéncia, sendo detectada através da avaliacdo do eritrograma e de seus indices
hematimétricos. O eritrograma € a avaliacdo da série vermelha podendo sua andlise ser feita
através de eguipamentos automatizados, ou da confeccdo de uma lamina de esfregaco
sanguineo devidamente corado, sendo visualizada, quantificada e qualificada pelo analigta.
Utiliza-se 0 microscopio para identificar diferentes morfologias, como no caso da Anemia
Falciforme, no qual observa-se a presenca de drepanocitos (hemacias em formato de foice). Se
for constatada a presenca de duas ou mai s variages morfol 6gicas de hemécias, trata-se de uma
poiquilocitose (XAVIER et al., 2022).

O Leucograma € a segunda parte do hemograma, nele estéo contidas informacgoes a
respeito dos leucocitos, responsaveis por diversas fungdes voltadas a defesa do organismo. O
aumento do nimero de leucdcitos é classificado como leucocitose e sua diminuicdo como

leucopenia. A contagem de leucdcitos é relativa ao tipo de leucdécito observado, diferenciando-
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0S por suas caracterigicas celulares e sdo divididos em granulares. neutréfilo, basofilo e
eosinofilo, e agranulares. mondcito elinfocito. E possivel constatar também no leucograma, se
h& presenca de cdlulas imaturas da linhagem dos leucdécitos, indicando um desequilibrio
medular, além deinfeccdes virai s ou bacterianas, crisesalérgicas, parasitoses eaplasas. Abaixo
a imagem de um hemograma contendo as informagdes do |eucograma e plaquetograma, dois
importantes parémetros de avaliacéo laboratorial (Figura 6) (ROSENFELD, 2012).

Figura 6 - Leucograma e Plaquetograma
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" Fonte: Cedido por Laboratério Bioclinico de Analises Clinicas (alterado) (2023).

O Plaguetograma € a parte do hemograma que avalia as plaquetas, fragmentos do
citoplasma de um megacariocito, fazendo parte de mecanismos de coagulacdo. A avaliacdo
destes restos celulares € feita através da contagem automatizada ou manual, seus resultados
podem ser classificados como plaquetopenia (baixa de plaguetas) ou plaguetose (aumento de
plaquetas). Também esta presente o Volume Plaquetario Médio (VPM), que assm como o
VCM, avalia o tamanho das plaguetas, podendo estas ser diferenciadas em macro plaquetas e
plaguetas gigantes (COMAR; DANCHURA; SILVA, 2009).

2.2.2 Contagem de Reticul ocitos

Os reticulocitos sdo eritrocitos imaturos que ainda contém residuos de material
genético (RNA ribossbmico) em seu citoplasma, visiveis como uma rede de filamentos e
granulos quando corados e observados ao microscopio. Eles representam a fase final do
desenvolvimento dos eritrécitos antes de se tornarem células maduras. Apoés serem liberados
da medula 0ssea para a corrente sanguinea, os reticul 6citos circulam por aproxi madamente um

a dois dias antes de perderem seus residuos de RNA e se tornarem eritrécitos maduros. A
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contagem de reti cul 6citos no sangue é um indicador i mportante da atividade da medula 6ssea e
da capacidade do corpo de produzir novos eritrocitos. Uma contagem el evada podeindicar uma
resposta a uma anemia ou perda de sangue, enquanto uma contagem baixa pode sugerir
problemas na producao de eritrécitos (JOAO; PINTO; COSTA, 2008)

Na contagem de reticul 6citos podem-se observar células imaturas da linhagem dos
eritrocitos que contém resquicios de material genético (figura 7). A presenca eevada de
reticul 6citos indica um estimulo medular de forma compensatdria, como € o0 caso de anemias
hemoaliticas, ou devido a algum outro disturbio patol6gico envolvendo a linhagem eritrocitaria.
Por outro lado, uma porcentagem normal ou baixa de reticul 6citos em um paciente anémico
indica que a medula esté com bai xa atividade proliferativa ou a eritropoese estaineficaz (ARAI
et al, 2010).

Figura 7 — Reticul 6citos corados com Azul de Cresil brilhante, vistos em microscopia ha objetiva de
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Fz)nte: Atlas Online de Hematol ogiada Universidade Federd de Goids (alterado) (2022)

Diante disso, a contagem de reticul Gcitos € realizada para avaliar a funcdo medular, a
gravidade de uma doencga, ou como monitoramento para acompanhamento terapéutico, ja que
pacientes que recebem transfusdes sanguineas ou terapias com medicamentos, a contagem de
reticul citos pode gjudar a avaliar se a medula 6ssea esta respondendo adequadamente. Pode
ser utilizada como auxiliar no diagnéstico diferencial das Anemias, como no caso da Anemia
Falciforme, no qual os reticul dcitos encontram-se frequentemente aumentados (reti cul ocitose)
nesta patologia, sendo esta contagem utilizada como parametro de acompanhamento desta
hemoglobinopatia (LEONART, 2009).
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2.2.3 Eletroforese de hemoglobina

As hemoglobinas sio proteinas carregadas que ao serem expostas aum campo € érico,
migram a uma vel ocidade em direcdo especifica dependendo do sinal e forga da carga total. A
el etroforese de hemogl obina € uma das técnicas mais comuns para a deteccdo, quantificacéo e
caracterizacdo inicial de suas variantes. A andlise da hemoglobina por meio de e etroforese
requer a coleta em um tubo com anti coagulante de uma amostra de sangue venoso. Através da
centrifugacdo, € possivel separar os componentes do sangue, como os glébulos vermelhos do
plasma. Em seguida, ocorre uma hemolise liberando a hemogl obina. Essa hemoglobina é entéo
colocada em um suporte, que pode ser um gel ou papel e imersa em uma solugéo tampéo.
Utilizando-se de uma corrente e étrica, é possivel observar o movimento das diferentes formas
de hemoglobina no suporte, sendo que cada forma variante se dedoca em uma direcéo
(NAOUM, 2011).

A eletroforese de hemoglobina pode ser realizada em diferentes meios como
membranas de acetato de celulose com um pH de 8,4-8,6 (Figura 8), papd de filtro e g de
agarose (6,0). Contendo um pH de 8,6, as hemoglobinas humanas detém uma carga total
negativa e que consequentemente, irdo migrar em direcdo ao polo postivo no sstema
el etroforético. Mutages que ndo afetam sua carga podem passar despercebidas na el etroforese.
Contudo, a interacdo com a matriz (acetato de celulose ou gel de agarose) também pode
influenciar a velocidade de migragdo. Uma membrana de acetato de celulose com um pH de
8,4-8,6 possihilita a separacéo e identificacdo de varias hemoglobinascomo A, F, S, A2, C, e
outras variantes menos conhecidas. Entretanto, a eetroforese das hemoglobinas € menos
confidvel na quantificacdo de variantes com menor concentragdo, como por exemplo, da

hemogl obina variante do traco talassémico a HbA2 (GONCALVES et al., 2022).
Figura 8 — Eletroforese em acetato de celulose com pH acaino (pH 8,6)
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Fonte: Naoum, 2011.

A detroforese acida é desenvolvida em gel de agarose, sendo tamponada em solucdo
de citrato, com um pH variando entre 5 e 6. Embora o principio bas co sga o ded ocamento das
mol écul as de hemoglobina por seu ponto isoel étrico, outro fator que af eta a mobilidade el étrica
€ a detroendosmose, este fenbmeno fisico-quimico resulta da interacdo elétrica entre as
diversas moléculas de hemoglobina e as proteinas da agarose. O grande beneficio da
eletroforese acida é a capacidade de distinguir a HbS das outras 22 principais variantes de
hemogl obinas, as quais migram para o mesmo ponto quando submetidas a el etroforese alcalina.
Portanto, a aplicacdo combinada de € etroforese alcalina e acida de hemogl obina desempenha
um papel importante na identificacdo de diferentes gendtipos de hemoglobinas (NAOUM,
2011).

2.2.4 Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC)

A Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC, do inglés High-Performance
Liquid Chromatography) € metodologia analitica utilizada para separar, detectar e quantificar
0S componentes de uma mistura de compostos em uma solucdo liquida. Essa técnica € uma
evolucdo da cromatografia liquida convencional, oferecendo maior eficiéncia e resolucéo, é
possivel realizar a separacdo de diversos compostos, mas principalmente de compostos
proteicos, como a hemoglobina (POLAINAS, 2017).

O método de diagndstico realizado pela HPLC proporciona a identificacdo de baixas
concentragcdes dos € ementos ou substancias, devido aisto é cons deradaumatécnicade elevada
egpecificidade. A HPLC desempenha um importante pape na deteccdo e caracterizacéo das
hemoglobinopatias, principalmente das variantes cuja as concentracfes s8o baixas, como as
Talassemias (HbA2) e a sua associagdo com outras variantes, como a Anemia Falciforme ou a
Hemogl obinopatia C, além do mais detecta diversas outras variantes de hemoglobina (JESUS;
SOUZA; JERALDO, 2022).

A base da Cromatografia Liquida de Alta Performance (HPLC) reside na trocaiénica
em conjunto com um gradiente de elui¢do, possibilitando a separacdo dos diferentes subtipos e
variantes de hemoglobina (Hb). As fracbes de Hb separadas sdo minuciosamente
acompanhadas por um detector espectrofotométrico, operando frequentemente em um
comprimento de onda de 415nm (POLAINAS, 2017).

Esta técnica possui alta senshbilidade e especificidade, sendo recomendada pelo

Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) para deteccdo de hemoglobinopatias em



33

neonatos, além de ser utilizado na fragmentacdo e identificacdo de substanciastoxicas a salde.
Reconhecida como técnica preferencial na investigagdo de variagdes das hemoglobinas, a
HPL C é capaz de quantificar as concentracdes de HbA2, HbF, HbA, HbS, HbC (figura9), entre
outras (ROQUE; ANDRADE; SIERPE, 2022).

Figura 9- Porcentagens de hemogl obinas variantes de um portador de Anemia Faciforme, trago talassémico e

crise hemolitica, retirados de uma el etroforese por HPLC.
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Fonte: Cedido por Instituto Hermes Pardini S.A(alterado)(2023).

As variantes de hemoglobina que podem ser detectadas pela técnica de HPLC sao
diversas e dentre elas as de maior relevancia sdo: HbA — hemoglobina normal, sendo 95% das
hemogl obinas, HbA2 -hemogl obina variante do traco talassémico, i mportante na i dentificacéo
das sindromestalassémi cas, principal mente da Beta Talassemia; HbF — hemogl obina Fetal, alta
prevaléncia em criangas e diminui sua porcentagem conforme o crescimento, sendo em adultos
encontrado o valor de 0,0% a 2,0%.; HbS — hemoglobina variante da Anemia Falciforme,
produzida no lugar da HbA devido a uma mutacdo no gene da hemoglobina, levando as
hemacias a ficarem em formato de foice; HbC — hemoglobina variante que pode levar a uma
AnemiaHemoalitica, ou crises hemoliticas. Outras variantes ndo t&o conhecidas, também podem
ser identificadas pela HPLC, porém as citadas acima sio a de maior importancia clinica por
apresentarem maior prevaléncia(MELO et al., 2008).

2.2.5 PCR (Reagdo em Cadeia da Polimerase)
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A técnica de Reacdo em Cadeia da Polimerase (PCR) € frequentemente utilizada no
diagnostico de hemoglobinopatias por amplificar regides especificas do DNA que contém
mutacdes detectadas em genes da hemoglobina. A PCR é uma ferramenta especifica para
amplificar o DNA de interesse, permitindo alteragbes especificas, tornando mais facil a
deteccdo de mutagdes pontuais ou delecbes. A PCR em tempo real (qPCR) também € usada
para quantificar a express8o de genes da hemoglobina. O processo para diagnosticar
hemogl obinopatias por PCR envolve vérias etapas, a primeira delas é a extracdo de DNA, apos
isso para amplificar regides especificas dos genes da hemoglobina, sdo usados
oligonucleotideos curtos chamados de primers, projetados para se ligarem as sequéncias
franqueadoras da mutacdo de interesse. Os primers sdo projetados de modo a permitir a
amplificagdo da mutagéo adequada naamosira (DE OLIVEIRA, 2019).

A PCR é conduzida em um termociclador. A mistura contém o DNA extraido, primers
especificos para a regido alvo dos genes da hemoglobina, nucleotideos, enzimas de DNA
polimerase e danos de ocorréncia. A ocorréncia de PCR ocorre em ciclos, onde o DNA é
aquecido para desnaturar, em seguida resfriado para permitir que os primers se liguem as
sequéncias-alvo e a enzima DNA polimerase amplifica 0 DNA. Apds a conclusdo da PCR, o0s
produtos amplificados sdo analisados. Em um gd de agarose, os fragmentos de DNA
amplificados seréo separados de acordo com o tamanho. A presenca ou auséncia da banda de
DNA esperada para a mutacdo indicada € observada. Se a PCR indicar a presenca de uma
mutacdo, a sequénciado DNA amplificado pode ser determinada para confirmar e identificar a
mutacdo especifica. 1sso é frequentemente feito usando técnicas de sequenciamento de DNA,
como sequenciamento Sanger ou sequenciamento de proxima geracao (NGS) (SOUZA et al.,
2023).

2.2.6 Sequenciamento De DNA

O diagnéstico de hemogl obinopatias, pode ser realizado através de técni cas mol eculares como
0 sequenciamento do &cido desoxirribonucleico (DNA), edta técnica tem como principal
finalidade a determinacédo da sequéncia das bases nitrogenadas Adenina, Citosina, Guanina e
Timina, ela érealizada a partir de uma série de procedi mentos bioquimi cos que desencadeia na
amplificacdo do DNA. Este procedimento permite a identificacdo de mutacGes nos genes que
codificam a hemoglobina, como o gene HBB (que codifica a globina beta, afetando a anemia
falciforme) e osgenesalfa e beta da globina (que afetam atalassemia) (HEPP; DE NONOHAY,,
2016)
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A primeira etapa desse exame envolve a coleta de uma amostra de DNA do paciente.
Isso pode ser feito através de col eta de sangue, swabs de bochecha, saliva ou outros métodos,
dependendo da preferéncia e disponibilidade do laboratério. O DNA é extraido da amostra
coletada, geralmente por meio de kits de extracdo de DNA que utilizam diferentes métodos,
como pesquisas de proteinas e separacdo de componentes celulares. O proximo passo €
amplificar asregi6esdos genes deinteresse usando atécnica de reacdo em cadeia da polimerase
(PCR). I'sso permite que regides especificas dos genes, onde as mutacdes sdo esperadas, sejam
amplificadas para analise (SOUZA et al., 2023).

As regibes amplificadas dos genes de interesse s80 entdo submetidas ao
sequenciamento de DNA. Existem vérias tecnologias de sequenciamento disponivels, como
sequenciamento Sanger, sequenciamento de proxima geracdo (NGS) e sequenciamento de
terceira geracdo (por exemplo, PacBio ou nanopore). O método exato utilizado pode variar
dependendo do laboratério e da disponibilidade. Apés 0 sequenciamento, os dados sdo
analisados para identificar quaisquer alteracdes ou variantes nos genes relacionados a
hemoglobinopatia. 1sso pode ser comparado as sequéncias obtidas com uma referéncia
conhecida ou com as sequéncias normais de controle. As lesdes responsaveis pela
hemogl obinopatia sdo i dentificadas nesse estdgio (SANTOS et al., 2013).

2.3 Programa Naciona De Triagem Neonatal
2.3.1 Contexto Higtérico

Em 2001, o Ministério da Salde a partir dos membros da Sociedade Brasileira de
Triagem Neonatal, criou uma comissdo de assessoria técnica, a fim de regulamentar a triagem
neonatal no Bradl. Inicialmente, o levantamento de cobertura populacional era insuficiente e
desigual, com muitas variagdes em diversas regides do pais. Diante desta situacdo, o Ministério
da Saude instituiu o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), regulamentado pea
Portaria n® 822, de 6 dejunho de 2001 (MINISTERIO DA SAUDE. Portaria GM/n°. 822: Cria
0 Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN). 2001).

Nos primeiros sei's meses, apos a publicagéo da portaria de instituicdo do programa,
até 31 de dezembro de 2001, foram habilitados no PNTN 22 estados e o Digrito Federal,
totalizando 30 Servigcosde Referénciaem Triagem Neonatal (SRTN), sendo um em cada estado,
dois no Rio de Janeiro e quatro em S&o Paulo. Apenas quatro estados — Amapd, Piaui, Rio
Grande do Norte e Roraima — ndo solicitaram habilitacdo nesse periodo. A diversidade

egtrutural entre os estados e, consequentemente, entre os proprios SRTN gerou as principais



36

dificuldades no processo de habilitagdo. Apesar disso, foi surpreendente a mobilizacdo dos 22
estados e do Digtrito Federal paraa formacdo e inclusdo do PNTN em suas redes estaduais em
um curto espaco de tempo (MENDES et al., 2019).

Inicialmente, 0 PNTN foi estabelecido em trés fases de acordo com a organi zacao,
nivel e cobertura de cada estado, possibilitando o rastreio de quatro doencas. Na Fase | era
realizado o diagnéstico apenas da fenilcetonUria e do hipotireoidismo congénito; na Fase Il o
diagndstico de hemoglobinopatias foi incluido aos testes da Fase |, porém apenas para o
diagndgtico da Anemia Falciforme; ja na Fase Ill foi acrescentado o diagndstico de fibrose
cigica aos demais teses ja inseridos no programa, e o diagnéstico das hemogl obinopatias
passou a englobar mais variages de Hb anémalas. Em novembro de 2013, foi incluida a Fase
IV sendo nestaincorporadaatriagem a deteccdo da hiperplasia adrenal congénita e adeficiéncia
de biotinidase, compondo a ultima fase do programa, por enquanto (BRASIL, 2021).

Em 2011, o programa havia passado por uma reformulagdo visando efetivar a
conformacdo nos estados no qual o programa ja havia sido implementado. Um plano de acéo
foi preparado para diminuir a des gualdade entre os estados na triagem neonatal em todo o pais.
Em 2012, oito estados se tornaram aptos na Faselll (Bahia, Ceara, Digtrito Federal, Maranhao,
Mato Grosso do Sul, Mato Grosso, Para e Pernambuco), e em 2013, ocorreu a universalizacao
daFasell elll, além da aptiddo de 12 estados na Fase | V. Em junho de 2014, a universalizacao
daFaselV foi concluida com a habilitacdo de 15 estados (MENDES, L., 2013; BRASIL, 2021).

As perspectivas para o futuro do PNTN envolvem a consolidagdo das fases ja
implementadas, a expansio da cobertura populacional e ainclusio de novas doencas no escopo
da triagem neonatal. A reformulacdo continua do programa, aliada ao desenvolvimento de
ssemas de informacdo robustos e programas de capacitacdo continua, visa garantir uma
triagem neonatal maiseficaz e equitativa emtodo o territério brasleiro, assegurando a deteccéo

precoce e o tratamento adequado de um nimero crescente de doencas congénitas.

2.3.2 A Triagem Neonatal das Hemogl obinopatias

O teste do pezinho como € popularmente conhecido faz parte do Programa Nacional
de Triagem Neonatal (PNTN), desenvolvido pelo SUS, como uma forma de diagnosticar
doencas hereditarias e genéticas ou traco destas doencas em recém-nascidos. AsS
hemoglobinopatias adentraram ao programa inicialmente envolvendo o diagnéstico e
tratamento da Anemia Falciforme em recém nascidos, porém atualmente € utilizado para
detectar outros tipos de Hb variantes através da HPLC, dentre elas a HbC e a HbA2
(GONCALVES et al., 2022).
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O objetivo do programa é aidentificacéo precoce de doencas congénitas e metabdlicas
em recém nascidos, contribuindo para uma intervencdo médica imediata, o que pode prevenir
ou minimizar as complicagdes graves dessas patologias, promover um bom prognostico e o
desenvolvimento saudavel dessas criancas, reduzindo as taxas de mortalidade infantil e
prolongando alongevidade dos portadores (BRASIL, 2016).

A avaliagéo de hemoglobinas variantes em neonatos por método de HPLC é essencial
para um diagnostico mais preciso das hemogl obi nopatias, tendo em vista que esta metodol ogia
guantifica e diferencia variantes que outras metodologias ndo conseguem, outro fator
importante a se ressaltar desta metodol ogia € a identificacdo do traco das hemogl obinopatias,
sendo esse um fator de importancia para o aconselhamento genético dos portadores. Realizar a
andlise da incidéncia dessas hemogl obinopatias é de importancia para a constante avaliagao da
Stuacdo epi demi ol 6gi ca dessas doencas de cunho genético tdo comuns e com complicagdestéao
graves (REISet al., 2018).

Atualmente o programa de triagem neonatal PNTN possui uma cobertura ampla e
heterogénea entre os estados do pais, porém, campanhas de conscientizacdo ainda sio
necessarias, visando alertar e informar aos pais a importancia da triagem neonatal na
identificacdo das hemogl obinopatias e das outras doencas congénitas, ha qual o recém-nascido
pode desenvolver. Os profissonais de salde envolvidos no processo da triagem neonatal,
inclusve os biomédicos que podem atuar desde a coleta até a andlise dos resultados,
desempenham também um papel fundamental nesse contexto de conscientizacdo, podendo
atuar em campanhas educativas e consultas, fornecendo informacdes claras e acessivei s sobre
0s beneficios da triagem e as possiveis implicacfes das doencas detectadas (MENDES et al.,
2019).



3. RESULTADOSE DISCUSSAO

Aproximadamente 15% da populacdo mundial € portador assintomético de tipos de
anemias hereditérias. No Brasil, amiscigenacéo influenciou na propagacdo dos genesanormais,
levando ao aumento de doengas como a Anemia Falciforme, a Hemoglobinopatia C e as
Talassemias. A Anemia Falciforme e a Hemoglobinopatia C descendem principal mente de
afrodescendentes, enquanto as Talassemias sdo frequentes em locais onde houve colonizacdo
italiana. Entre as hemogl obi nas variantes, as mai s frequentes na populacéo brasileira sGo aHbS,
HbC e HbA2, o grau de anemia causado por essas doencas é variavel. Entretanto, quando em
homozigotos (aa), o fendtipo € clinicamente mais s gnificante e geralmente cursa com anemia
grave, entre outras complicagdes, enquanto em heterozigotos (Aa) os sintomas sao leves, ou 0s
portadores podem ser assntomaticos (CAVALCANTI, 2011; DA SILVA, A., 2020).

O objetivo deste estudo foi avaliar a incidéncia de hemoglobinopatias em pacientes
neonatais atendidos por um laboratério privado na cidade de Sinop - MT. Foram analisados
2.595 exames de triagem neonatal realizados entre os anos de 2020 a 2023 no laboratorio, os
testesa serem realizados foram feitos através da metodol ogia de HPL C, a analise dos resultados
individuais foi interpretada utilizando as informacgfes contidas nos laudos, sendo estes dito
como parametros normais, portadores homozigotos ou heterozigotos (Traco) das seguintes
variantes: HbS, HbC, HbA2, entre outros.

Em uma visio geral, dentre 2.595 pacientes analisados, 97% (n=2.527) nédo
apresentaram nenhuma alteracdo nas hemoglobinas, 1,5% (n=39) sdo portadores do Traco
Falciforme e 0,65% (n=17) sdo portadoresdo Trago C. N&o houveram presentes portadores do

traco de HbA2 ou portadores homozigotos das hemogl obinopatias no geral.

3.1 Tabelas de dados coletados em um laboratorio privado na cidade de Sinop-M T

Tabela 2 - Variantes de hemoglobina através da triagem neonatal em um laboratorio privado
do municipio de Sinop no ano de 2023.

HEMOGL OBINA NEONATOS ANO DE 2023 (648) | PERCENTUAL

HBF A1 (NORMAL) 632 97,53%
HBFAS (TRACO FALCEMICO) 7 1,08%
HBF S (FALCIFORME) 0 0,00%
HBF A2 (TRACO TALASSEMICO) 0 0,00%
HBF C (HEMOGLOBINOPATIA C) 0 0,00%

HBFAC (TRACO DE

HEMOGLOBINOPATIA C) 7 0,93%
OUTRAS 0 0,00%
PERCAS 2 0,46%

TOTAL DE EXAMES NO ANO DE 2023 648 100,00%
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Fonte: Propria, (2024).
Em 2023 o (n) de testes a serem analisados foi de 648 no total, 97,5% (n=632) dos

testes obtiveram resultados dentro do padrédo normal para recém nascidos, 1% (n=7) dos
analisados possuem o Trago Falciforme, ou sgja, sGo portadores heterozigotos e 0,93% (n=6)
da populacdo analisada sdo portadores heterozigotos do Trago C. Neste ano 3 testes tiveram

resultados inconclusvos.

Tabela 3 - Variantes de hemoglobina através da triagem neonatal em um laborat6rio privado
do municipio de Sinop no ano de 2022.

| HEMOGL OBINA | NEONATOS ANO DE 2022 (739) PERCENTUAL
HBF A1 (NORMAL) 720 97,43%
HBFAS (TRACO FALCEMICO) 14 1,89%
HBF S (FALCIFORME) 0 0,00%
HBF A2 (TRACO TALASSEMICO) 0 0,00%
HBF C (HEMOGLOBINOPATIA C) 0 0,00%
HBFAC (TRACO DE HEMOGLOBINOPATIA C) 2 0,27%
OUTRAS 0 0,00%
PERCAS 3 0,41%
TOTAL DE EXAMES NO ANO DE 2022 739 100,00%

Fonte: Propria, (2024).

Noano de 2022 o nimero detestesrealizados foram de 739, dentre estes, 97% (n=720)
dos recém nasci dos obtiveram resultados normais, 1,9% (n=14) dos testesindicaram a presenca
deHDAS, ou sga, portadores heterozigotos do Trago Falciforme, enquanto 0,27% (n=2) foram
classificados como portadores heterozigotosdo Traco C. Além disso, 3 testes neste ano tiveram

resultados inconclusivos.

Tabela 4 - Variantes de hemoglobina através da triagem neonatal em um laboratério
privado do municipio de Sinop no ano de 2021

HEMOGL OBINA NEONATOS ANO DE 2021 (640) PERCENTUAL

HBF A1 (NORMAL) 625 97,65%
HBFAS (TRACO FALCEMICO) 8 1,25%
HBF S (FALCIFORME) 0 0,00%
HBF A2 (TRACO TALASSEMICO) 0 0,00%
HBF C (HEMOGLOBINOPATIA C) 0 0,00%
HBFAC (TRACO DE HEMOGLOBINOPATIA C) 4 0,62%
OUTRAS 0 0,00%
PERCAS 3 0,47%
TOTAL DE EXAMES NO ANO DE 2021 640 100,00%

Fonte: Propria, (2024).
Em 2021, o n de pacientes aumentou, um total de 640 testes foram realizados, dentre

0s quais 3 obtiveram um resultado inconclusivo, 97,6% (n= 625) dos recém nascidos tiveram
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resultados dentro dos padrées normais, 1,25% (n=8) foram classificados como portadores de

Traco Falciforme e 0,6% (n=4) de portadores de Traco C.

Tabela 5 - Variantes de hemoglobina através da triagem neonatal em um laboratério

privado do municipio de Sinop no ano de 2020

| HEMOGL OBINA NEONATOS ANO DE 2020 (568) | PERCENTUAL
HBF A1 (NORMAL) 550 96,83%
HBFAS (TRACO FALCEMICO) 10 1,76%
HBF S (FALCIFORME) 0 0,00%
HBF A2 (TRACO TALASSEMICO) 0 0,00%
HBF C (HEMOGLOBINOPATIA C) 0 0,00%
HBFAC (TRACO DE

HEMOGLOBINOPATIA C) 4 0,70%
OUTRAS 0 0,00%
PERCAS 4 0,70%

TOTAL DE EXAMES NO ANO DE 2020 568 100,00%

Fonte: Propria, (2024).
No ano de 2020, o (n) total da pesquisa foi de 568 testes. Dentre estes, 4 obtiveram
resultado inconclusivo, entretanto, 96,8% (n=550) dos neonatais deste ano possuiam suas
hemogl obinas fetal e adulta em quantidades normais, 1,7% (n=10) sendo classificados como

portadores heterozigotos do Trago Falciforme e 0,7% (n=4) sendo portadores heterozigotos do
Trago C.

Tabela 6 — Divisdo por género dos portadores de hemoglobinopatias da pesqui sa.

TRACO FALCIFORME (n=39) 23 16

TRACO DE HEMOGLOBINOPATIA C (n=17) 8 9

Fonte: Prépria (2024).

Os dados obtidos do Quadro 2, revelam maior prevaléncia de Traco Falciforme em
recém nascidos do sexo feminino (n=23) do que no sexo masculino, no qual a preval éncia foi
de (n=16). Ja no caso do Trago de hemoglobinopatia C de 17 portadores, (n=9) sio do sexo
masculino e (n=8) do sexo feminino, diante do exposto, € visto que na pesquisa houve uma
diferenca significativa de género apenas entre os portadores do Traco Falciforme.

A andlise dos dados de hemoglobi nopatias diagnosti cadas através da triagem neonatal
em um laboratorio privado de Sinop-MT revelou importantes informacdes sobre a prevaléncia
e digtribuicdo dessas condicdes naregido. No Brasl, a anemia falciforme e as talassemias sGo

as hemoglobinopatias mais comuns. Segundo o Ministério da Saude, cerca de 3.000 criangas
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nascem com anemia fal ciforme a cada ano no Brasil, com umaincidéncia de aproxi madamente
1:1.000 nascimentos para a doenca e 1:35 para portadores do traco falciforme. A prevaléncia
da hemogl obinopatia C e da Doenca falciforme € maior nas regides Norte e Nordeste, devido a
um maior numero de pessoas afrodescendentes, em média 4% da populacdo do nordeste é
portadora do traco falciforme, ja as Talassemias s80 mais predominantes nas regides Sul do
pais devido ainfluéncia genética deitalianos naregiéo (BRASIL, 2021; BRASIL, 2012).

Em uma pesgquisa utilizando dados do PNTN, foi estimado que nasgcam cerca de 180
mil criangas por ano com Trago Fal ciforme. Segundo dados dos programas estaduais de triagem
neonatal, aincidéncia do Trago Falciforme em recém nascidos de alguns estados foi de 1:17 na
Bahia, 0 que sgnifica que a cada crianca nascida viva que portava o Traco Falciforme, 17 ndo
apresentavam esta condi ¢do. Nos estados de Pernambuco e no Maranhéo arelagéo ficaem 1:23;
em Goias, 1:25; Espirito Santo, 1:28; em MinasGerais, 1:30; em Sdo Paul o, 1:40; e nos estados
daregido sul 1:6520. Confirma-se, entdo, maior presenca de Trago Falciforme, principa mente
em regides do nordeste, enquanto no Sul, 0s nimeros de casos, apresenta ser menos comum
(ROSENFELD et al., 2019).

Cadtro (2018), utilizando dados registrados de um periodo de 6 anos (2010-2016) do
Servico de Referéncia de Triagem Neonatal (SRTN) de Mato Grosso, localizado no Hospital
Universtario Jalio Muller, é evidenciado que o Trago Falciforme e o Traco de
hemogl obinopatia C foram as formas mais prevalentes de hemogl obinopatias registradas no
estado do Mato-Grosso seguindo a epidemiologia Nacional, no qual também se da destaque o
traco, sendo mais predominante do que a doenca. Dando destaque em outro tépico da pesquisa,
no qual é dito que astrés cidades com maior incidéncia de hemoglobinopatias, respectivamente
sao Cuiaba, Rondonopolis e Sinop.

Ainda sobre o municipio de Sinop, foram registrados 808 casos de Traco Falciforme,
5 casos de Anemia Falciforme, 189 casos de hemoglobinopatia C e 21 casos de Alfa
Talassemia, esses dados foram obtidos entre o periodo de 2010 a 2016. Ao comparar com 0S
dados obtidos da pesquisa atual, no municipio de Sinop, ha uma alta incidéncia de Traco
Falciforme seguida de Trago C, o que pode explicar essa alta incidéncia de “Tragos” das
hemogl obinopatias sfo a alta diversdade genética da populacdo local, incluindo diversos
descendentes de populacgdes afro-bras|eiras associada a um grande nimero de migracgdes das
regioes nordeste e sul ao estado de Mato-Grosso (CASTRO, 2018).

Conclui-se entdo que pela andlise de dados obtidos nesta pesquisa, a uma maior
incidéncia de Trago Falciforme e Traco C na regido de Sinop — MT, principal mente devido a

regido ter uma populacdo muito miscigenada. Diante do exposto, percebe-se 0 quéo
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fundamental é o diagnostico precoce através da triagem neonatal, a identificacdo de
hemogl obinopatias ou do trago em portadores heterozigotos nos recém nascidos permitindo
intervengdes terapéuticas e preventivas oportunas, o que pode melhorar significativamente a
gualidade de vida dos pacientes e reduzir complicacdes a longo prazo. Além do mais, um
diagnogtico precoce € importante até mesmo para 0s portadores do tragco devido ao
aconsel hamento genético, ter informacdes sobre suas condi ¢ies genéticas e evitar a propagacéo
de uma hemogl obi nopatia aos seus descendentes (ROSENFELD et al., 2019).



4. METODOLOGIA

Este é um estudo descritivo e observacional, com abordagem quantitativa e foco nas
principais hemoglobinopatias suas manifestagdes clinicas, metodologias de diagnégtico e
analise de suaincidéncia através da triagem neonatal realizadas por um laboratorio privado do
municipio de Sinop. Para este estudo descritivo, foram feitas pesquisas principalmente de
artigos e livros com referencial tedrico em base de dados como Scielo, PubMed, OM S, Google
Académico eDiretrizes do Minigtério da Saide. O periodo detempo delimitado para a pesquisa
foi desde 2000 até 2024.

As palavras chaves utilizadas para pesquisa foram ‘’hemoglobinopatias’
“falciforme’  “’talassemias’® “’hemoglobinas’® “’Epidemiologia Hemoglobinopatias”
“Incidéncia hemoglobinopatias” “Traco Falciforme” “eletroforese” “HPLC” “PCR
hemoglobinopatias™ “diagnostico hemoglobinopatias”.

Serdo realizadas pesguisas em bases de dados da OM S do Ministério da Salde para
utilizacdo de dados epidemiol 6gicos, aém da utilizacdo dos dados fornecidos pelo Laboratorio
Bioclinico de Andlises Clinicas situado na cidade de Sinop — MT, para andlise daincidéncia de

hemogl obinas variantes em neonatos pelo periodo de 4 anos entre os anos de 2020 a 2023.

4.1 Coletade dados

A coleta de dados foi realizada através do dstema Unilab, um Software de
Gerenciamento para Laboratérios de Andlises Clinicas com certificagbes MPS.SV e MPS.SW
gue esta presente em 460 cidades de 27 estados e possui 20 anos de mercado. Neste software é
possivel gerar relatorios capazes de fornecer informagdes como a quantidade de exames
realizados e de resultados alterados, assm como o download dos laudos necess&rios para a
pesquisa.

O local no qua os dados foram coletados trata-se de um laboratorio de andlises
clinicas, de natureza privada, que selocaliza na Avenida dos Jacarandas, n° 2895, e abrange os
servigos de coletas de material bioldgico e realizacdo de exames laboratoriais dos tipos
hematol 6gi cos, biogquimicos, imunol égicos, microbiol 6gi cos, entre outros, com o forneci mento
de laudo para diagnostico. O laboratdrio conta ainda, com mais nove unidades de coleta, das
quais também foram sel ecionados laudos para analise atraves do sstema, que presta servico a

todarede do Laboratério Bioclinico.
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4.2 Consider agdes Eticas

Inicialmente, para que esta pesquisa fosse realizada, foi necessario o consentimento
pelo responsdvel técnico e adminigtrativo do Laboratério  Bioclinico, o
farmacéuti co/bioquimico Dr. Fernando Cruz Gimenes, com a sua ass hatura col etada no Termo
de Compromisso de Utilizacdo de Dados (TCUD). Apos a aprovagdo, o procedimento para a
obtencdo de dados consistiu na coleta de laudos de exames disponiveis no banco de dados do
laboratério Bioclinico, através do acesso ao sistema Unilab.

Sendo assim, esta pesquisa seguiu os critérios da Resolucdo 466/12 do Conselho
Nacional de Salide, comprometendo-se em ndo gerar danos e riscos aos participantes e
garantindo sigilo e anonimato dos dados estudados, nesta pesqui sa foram utilizados os dados
apenas de forma indireta, sendo assm ndo necessitando de autorizacdo direta do Comité de
Etica em Pesguisa. Por isso, o presente projeto de pesguisa obedeceu aos critérios dessa
Resolucdo e pediu autorizagdo ao Laboratério participante, através de Termo de
Compromisso de Utilizagdo de Dados (ANEXO), conforme disponibilizado pelo Comité de
Etica em Pesquisa e pela Universidade Federal do Mato Grosso (UFMT).



5.CONCLUSAO

As hemoglobinopatias sdo distirbios causados por uma mutacdo genética que podem
afetar a estrutura ou funcdo da hemogl obina, uma proteina essencial para 0 organismo, poistem
como funcgéo o trangporte de oxigénio para ostecidos. As principai s hemogl obinopatias devido
aincidéncia, complicagdes clinicas e também as que foram abordadas no presente estudo sdo a
Anemia Falciforme, Hemoglobinopatia C eas Talassemias. O intuito deste trabalho académico
foi avaliar a prevaléncia das hemoglobinopatias utilizando dados de triagens neonatais,
col etadas em um laboratério privado no municipio de Sinop-MT e demonstrar através de dados
do PNTN arelevancia datriagem neonatal como metodol ogia de diagnéstico precoce.

A pesquisa foi redlizada utilizando uma base de dados do sstema privado do
laboratério em estudo, foram feitos 2.595 exames de triagem neonatal em um periodo de 4 anos
(2020-2023), apts andlise dos dados, foi determinado que 97% dos recém nascidos que
realizaram o exame n&o apresentaram porcentagem relevante de hemoglobinas variantes, 1,5%
foram classificados como portadores heterozigotos de Tracgo Fal ciforme, 0,65% dos analisados
sdo portadores do Trago de hemoglobinopatia C. Degtaca-se entéo, a incidéncia de Trago
Falciforme e Traco C na populacéo analisada de Sinop-MT, um fator em comum com o estado
de Mato Grosso que apds pesguisas mostrou 0 mesmo resultado, umaincidénciamaior de Traco
Falciforme seguido de Trago C e depois de Alfa-Talassemia.

A metodologia utilizada para realizagdo dos testes foi a HPLC, recomendada pelo
PNTN devido a sua alta especificidade na diferenciacdo das variantes. Para ser redlizada a
anali se dos resultados fornecidos por esta metodol ogia € necessario profissionai s habilitados na
area de analises clinicas, além de um conhecimento significativo em genética e hematologia.
Os profissonais de sallde, especialmente os biomédicos, se encaixam nos requisitos acima e
estdo envolvidos com a triagem neonatal desde a coleta das amostras de sangue a andlise e a
interpretacdo dos resultados, a atuagdo desses especialistas é fundamental para garantir a
eficacia do programa. O conhecimento técnico e cientifico desses profiss onais assegura que 0s
resultados sgam preci sos e confiave's, permitindo aidentificacdo precoce destas condicbes e o
inicio imediato de tratamentos apropriados.

Por fim, através dos dados estatisticos mundiais, nacionais e regionais apresentados
foi possivel compreender que as hemoglobinopatias podem ser um grave problema de salde
publica devido a suaalta prevaléncia e as complicacbes graves geradas nas vidas dos portadores
destas condicdes. Isso associado aos dados apresentados da regido de estudo (Sinop/MT)

evidencia-se a necessdade da busca pelo desenvolvimento constante das politicas publicas
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relacionadas as hemoglobinopatias, como a ampliagdo da cobertura do PNTN, mais
conscientizagcdo sobre a importancia do diagnostico precoce associados a um tratamento
adequado aos portadores homozigotos, e ao aconselhamento genético para os portadores
heterozigotos, visando sempre reduzir ainda mais as taxas de mortalidade e as complicaces

associadas a estas condi¢fes e melhorar a quali dade de vida dos portadores.
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ANEXO



Termode Compromisso e Uso de Dados

Solicito anuéncia/autorizagdo para a realizacdo do projeto de pesquisa Incidéncia das
Hemoglobinopatias através da Triagem Neonatal em um Laboratdrio privado de Sinop - MT,
do(a) Académico(a) Jhennypher Alexandra Santos Alves, (66) 99202-8507, do Curso de
Biomedicina, do Centro Universitario UniFasipe.

Para esta pesquisa, sera necessario acesso ao Unilab para consultar os resultados
de triagens neonatais realizadas no laboratério no periodo de 2020 a 2023, com o objetivo
de analisar a incidéncia das variantes de hemoglobina, principalmente das variantes que
causam as hemoglobinopatias: Anemia Falciforme, Hemoglobinopatia C e Talassemia. A
coleta/producdo de dados serd realizada pelo periodo de janeiro de 2024 até junho de
2024.

Informo que, como académico e pesquisador, tomarei todos os cuidados éticos,
conforme as resolugbes 466/12 e 510/16 da CONEP, com especial cuidado em relagdo a
garantir a privacidade dessas informacdes, bem como seu sigilo e confidencialidade. Neste
sentido, os dados serdo utilizados apenas para finalidades académicas, sem riscos de
qualquer natureza relacionada ao vazamento de informacgdes, sendo de responsabilidade
do pesquisador cuidar da integridade e privacidade dos individuos que participardo
indiretamente da pesquisa.

Informo que os dados serdo armazenados em computadores privados, no qual
somente o académico e o pesquisador responsdvel terdo acesso, até o final do
desenvolvimento da pesquisa em junho de 2024.

Comprometo-me, como beneficio para a instituicdo que apds a finalizacdo do
projeto de pesquisa, que haverd inten¢do de publicar o estudo em revistas académicas.

Por fim, a partir das informagdes acima, informo a necessidade de dispensa do TERMO DE
CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO para a realizacdo deste projeto, tendo em vista que o
mesmo utilizara somente dados secundarios obtidos a partirdo estudo de material ja coletado para
fins diagndsticos através da consulta dos resultados das triagens neonatais. A pesquisadora
responsavel chama-se Danielly Kawane Soffientini Martins e pode ser localizada no

Laboratdrio Bioclinico, no municipio de Sinop — MT, fixado no endereco:



Av. Dos Jacarandds, 2895, Setor Residencial Sul, Sinop — MT, 78550-003, ou pelo telefone
(43) 9152-3477.

Nome do Académico(a): Jhennypher Alexandra SantosAlves.

Data:03/06/2024

Eu, Fernando Cruz Gimenez, Proprietario e Diretor Técnico do Laboratorio
Bioclinico de Andlises Clinicas, autorizo a realizagdo da pesquisa conforme solicitado
acima.

Data: 03/06/2024

Ass natura e carimbo ingtitucional:




