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Resumo

Doenca Falciforme (DF) é uma condicdo genética com um padrdo de heranca autossdmico
recessivo mais conhecido em seres humanos, causada por uma mutagdo que ocasiona um
defeito estrutural na cadeia da Beta da Hemoglobina, leva a uma deformacdo das hemacias,
alterando sua forma biconcava para uma em forma de foice. Por ser uma doenca cronica, a DF
tem sinais e sintomas que comprometem aspectos da pessoa com a doenca devido as mais
complexas manifestagdes clinicas (anemia, crises de dor, infecgdo recorrente, sequestro
esplénico, acidente vascular cerebral e etc.), por isso a DF acaba por interferir em varios
outros aspectos da vida dos acometidos por essa enfermidade, comprometendo assim nas
interacdes sociais, nas relacdes conjugais e familiares, na educacdo, no emprego e etc. A DF
constitui um grupo de enfermidades genéticas de maior frequéncia no mundo, segundo a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) mais de 270 milhGes de pessoas possuem genes que
determinam essa condicdo. Segundo dado do Ministério da Salde é possivel estimar a
prevaléncia referente a DF em diferentes regides brasileiras, isso se deve pela ampla
heterogeneidade caracteristica da nossa populacdo. Por ser muito frequente a DF, representa
uma importante carga aos servicos de saude publica no Brasil e no mundo, sobretudo por estar
ligada a todos os niveis de atencdo a saude, desde os mais simples aos mais complexos,
podendo resultar em problemas graves, por isso, a OMS e o Ministério da Saude preconizam
e mantém parcerias que visam diminuir esses gastos, preconizando a ado¢do de estudo nas
familias identificadas com essa mutacdo. Segundo o que se refere os manuais da OMS, a
criacdo de programas de triagem e prevencdo de disturbios genéticos podem ter varios
beneficios para a salde publica, para isso eles devem ser pautados na adocdo de medidas de
intervencdo simples e abrangentes e de uma atencdo integral, que pode trazer melhorias na
qualidade de vida e longevidade, além de contribuir para uma significativa reducao nos gastos
com os servicos de saude. O presente trabalho teve como objetivo avaliar a experiéncia de
introducdo do processo de triagem familiar em um grupo de pacientes com Doenca
Falciforme atendidos na sede da Fundacdo HEMOPA em Belém do Para, levando em conta a
descricdo do fluxograma de atencao a essas pessoas em dois centros de referéncia, para assim
possibilitar um desenho de constru¢do de um fluxograma que aborde a “triagem familiar” a
um numero maior de membros familiares de falcemicos no estado do Para, identificando os
fendtipos existentes através de metodologias de deteccdo implantadas no estado e do posterior
oferecimento do aconselhamento genético e reprodutivo a essas pessoas nesses centros. Como
resultado foi possivel notar a inexisténcia de um programa de triagem familiar mais amplo
gue culminasse na prestacdo do servico de aconselhamento genético, foi observado também a
pouca aceitacdo das familias pré-selecionadas para a participacdo do projeto, muitas vezes,
devido ao nivel cultural e educacional de nossa populacdo, além da ndo familiarizacdo com
esse tipo de estudo e servigco. A partir desse resultado pode-se sugerir que o oferecimento
desse programa no estado precisa ser direcionado a um nimero maior de pessoas, de forma
continua, abordando sempre aspectos voltados para a educacdo em saude da populagéo,
estreitando os lacos com a comunidade assistida, pois a maioria dos relatos de sucesso na
implantacdo desse tipo de programa no mundo e no Brasil estd ligado a receptividade da
comunidade a essas propostas.
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1. Introducéo Geral

Segundo o Ministério da Salde a Doenca Falciforme (DF) € uma condicdo
genética com um padrdo de heranca autossémico recessivo mais conhecido em seres
humanos, ela é causada por uma mutacdo que ocasiona um defeito estrutural na cadeia da
Beta Hemoglobina, leva a uma deformacdo das hemacias, alterando sua forma biconcava para
uma em forma de foice (MINISTERIO da SAUDE, 2002).

A hemoglobina normal é designada de Hemoglobina A (HbA), enquanto que a
hemoglobina anormal mais comum ¢é denominada de Hemoglobina S (HbS), outras
hemoglobinas anormais podem ser encontradas, tais como: HbC, HbD, HbE, HbJ. A DF e
manifestada quando os gendtipo for homozigoto HbSS ou quando for duplo heterozigoto, ou
seja, quando ha combinacdo da hemoglobina S com as outras mutacdes (HbSC, HbSD e etc.)
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002). A presenca de apenas um alelo da globina beta A,
combinado com outro alelo da globina beta S, apresenta um padrdo genético HbAS
(heterozigose) que ndo produz manifestagbes clinicas da doenca falciforme, sendo este
individuo portador de traco falciforme (TF) (MINISTERIO DA SAUDE, 2015)

A DF constitui um grupo de enfermidades genéticas de maior frequéncia no
mundo, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) mais de 270 milhGes de pessoas
possuem genes que determinam essa condi¢do. Segundo dado do Ministério da Saude é
possivel estimar a prevaléncia referente a DF em diferentes regides brasileiras, isso se deve a
ampla heterogeneidade caracteristica da nossa populacdo. Alguns dados permitem estimar a
existéncia de mais de dois milhGes de portadores do gene da HbS; mais de oito mil afetados
com a forma homozigética (HbSS ou em dupla heterozigose). Estima-se que atualmente
nascam por ano cerca de 3.000 criangas com DF e cerca de 200.000 com traco falciforme no
Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Por ser uma doenga crbnica, a DF tem sinais e sintomas que comprometem
aspectos da pessoa com a doenca devido as mais complexas manifestacGes clinicas (anemia,
crises de dor, infeccdo recorrente, sequestro esplénico, acidente vascular cerebral e etc.), por
isso a DF acaba por interferir em varios outros aspectos da vida dos acometidos por essa
enfermidade, comprometendo assim nas interacdes sociais, nas relagfes conjugais e
familiares, na educagéo, no emprego e etc. (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

A DF nédo tem cura, por isso a adogdo de medidas preventivas torna-se um
importante fator de combate as complicacfes clinicas da doenca, essas devem ser adotadas

desde o0 comeco da vida dessas pessoas.



Dado o carater hereditario da doenca falciforme e de outras doengas genéticas, o
aconselhamento genético parece ser em todos 0s seus aspectos, a melhor forma de atencdo as
familias e as pessoas com doencas genéticas, 0 que pode ser constatado pelos documentos
emitidos pelo ministério da saude, como, nas diretrizes para a atencdo integral as pessoas com
doencas raras no Sistema Unico de Salide (SUS) assim como no que refere o Manual de
Normas Técnicas e Rotinas Operacionais do programa de triagem neonatal (MINISTERIO
DA SAUDE, 2002; 2014).

O aconselhamento genético € um processo de comunicacdo que lida com os
problemas humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca
genética em uma familia, esse deve estar a disposi¢cdo de todos os acometidos por essas
enfermidades. E primordial nesse processo a deteccdo de heterozigotos, para que seja feita
uma educacdo aos mesmos com a finalidade de ser adotada uma conduta reprodutiva
responsavel, a aceitacdo dessas medidas tem haver com a cultura e com a ética de
determinada populacédo, pois os métodos adotados devem ser abordados seguindo 0s preceitos
de cada pais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

Segundo o que se refere os manuais da OMS, a criacdo de programas de triagem e
prevencdo de disturbios genéticos podem ter varios beneficios para a satde publica, para isso
eles devem ser pautados na ado¢do de medidas de intervencgéo simples e abrangentes e de uma
atencdo integral, que pode trazer melhorias na qualidade de vida e longevidade, além de
contribuir para uma significativa reducdo nos gastos com os servi¢os de saude (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000).

Como ja descrito anteriormente a doenca falciforme é muito frequente, além
disso, representa uma importante carga aos servi¢os de salde publica no Brasil e no mundo,
sobretudo por estar ligada a todos os niveis de atencdo a salde, desde os mais simples aos
mais complexos, podendo resultar em problemas graves, por isso, a OMS e o Ministério da
Saude preconizam e mantém parcerias que visam diminuir esses gastos, preconizando a
adog&o de estudo nas familias identificadas com essa mutacéo.

Portanto dada toda essa problematica ser observada no servi¢o de referencia de
atencdo a pessoas com DF no estado do Para foi possivel idealizar a implantagdo de um
projeto que objetivasse a aceitacdo dessas medidas pelas familias atendidas na Fundacao
Centro de Hemoterapia e Hematologia do Pard (Fundacdo HEMOPA), com sede em Belem,
capital do estado, tendo em vista que 0 mesmo € o centro de referéncia estadual para doencas

hematologicas. Foi estabelecida uma parceria a partir da aprovagdo do projeto de extensdo na



Universidade Federal do Para (UFPA), intitulado “IMPLEMENTACAO DE ESTRATEGIAS
E TECNOLOGIAS PARA GARANTIR DIREITOS HUMANOS EM GENETICA
COMUNITARIA” que seria realizado pela universidade e a Fundagéo, tendo por finalidade,
possibilitar a partir dos principios da triagem familiar uma melhor assisténcia aos pacientes de
DF e seus familiares. A fundagdo HEMOPA de Belém recebe encaminhamentos de usuérios
de todo 0 PARA e de estados vizinhos para o diagndstico de doencas hematoldgicas. Atende
cerca de quatorze mil usuarios/Ano em regime ambulatorial e possui em torno de dois mil
registros de usudrios ativos. Desses, 820 sdo portadores de sindromes falciformes .

Dado todo o exposto acima, da preocupagdo da OMS e do Ministério da Salde
com grande numero de notificagbes de casos de DF no Brasil e no Mundo, juntamente com a
caracteristica da populacdo paraense que é miscigenada tem grande parcela desta propicia a
carrear essa condicdo, aliada a grande complexidade que € o tratamento e a adocdo de
medidas profilaticas para a conquista de um bom prognéstico no acompanhamento para
acometidos por essa enfermidade, gerou a possibilidade de iniciar a implantacdo na rede
complementar do SRTN/PA o servigo de “triagem familiar”, a fim de prestar uma melhor
assisténcia a todos os familiares que sdo atendidos na Fundacdo HEMOPA, bem como

informa-los e educa-los sobre essa condicao.

2 - Referencial Teo6rico

2.1 Doenca Falciforme

A Hemoglobina (Hb) é uma proteina respiratéria celular que esta presente no
interior das hemécias, sua principal funcédo é o transporte de oxigénio (O,) e outros gases para
todo o organismo humano (diéxido de carbono CO ,, mondxido de carbono CO e éxido
nitrico NO). Sua estrutura é quimicamente unida pelo grupo prostético heme que tem a funcéo
de receber, ligar e/ou liberar o oxigénio e outros gases nos tecidos. Ela é formada por um
conjunto de proteinas que se encontram bem relacionadas e sdo formadas por um
emparelhamento simétrico de dimeros de cadeias polipeptidicas, que sdo as cadeias a- e -

globinas, que estdo dispostas em uma unidade funcional tetramérica (Schechter, 2008).

A Hb tem formato esferoide e globular e é composta por quatro unidades que por
sua vez sdo compostas por quatro subunidades de cadeias que s@o descritas como alfa (alfa-a

e zeta-&) e ndo-alfa (beta-p, delta-6, gama-y e epsilon-¢). Os genes que codificam essas



cadeias estdo localizados nos cromossomos 16 e 11, respectivamente. As combinagdes entre
essas cadeias dao origem a diferentes tipos de hemoglobina presentes no interior dos
eritrocitos em todos os periodos do desenvolvimento humano (embrionario, fetal e adulto).
Durante o periodo de trés meses ha um predomino de producao de Hb embrionéaria (Gower-1,
Portland e Gower-2), a partir desse periodo ha uma prevaléncia na produgdo da hemoglobina
fetal (HbF) com o progressivo incremento da producédo das cadeias alfa e gama, que ocasiona
na diminuicdo da producdo da HbF. A producdo da cadeia beta ocorre a partir das seis
semanas de vida fetal. Essa producdo gera uma mudanca na conformacdo das cadeias
formando a producdo da hemoglobina A (HbA), a HbA estaré presente nas heméacias apds 0s
seis meses iniciais de vida e por toda a fase adulta formando a composi¢do da hemoglobina
normal HbA (02/B2) (Neto & Pitombeira, 2002).

De acordo com o Ministério da Saude (2001), a Doenca Falciforme (DF) é uma
doenca autossdmica recessiva de padrdo monogénico hereditario mais comum no Brasil. A
DF pode ser decorrente de defeitos na estrutura da hemoglobina (Hb) associados ou ndo a
defeitos na sua sintese (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).

O gene da globina P é autossémico e esta localizado no braco curto do cromossomo 11
(Bandeira, 2006). A causa da principal alteracdo que leva a manifesta¢des clinicas da doenca
é resultante de uma mutacdo de ponto (GAG->GTG) no gene da globina beta da
hemoglobina, que origina uma Hb anormal, denominada hemoglobina S (HbS), ao invés da
Hb normal denominada hemoglobina A (HbA). Esta mutacdo leva a uma substituicdo nessa
cadeia de nucleotideos que ocasiona a substituicdo de um &cido glutdmico por uma valina na
posicdo 6 da cadeia beta, o que consequentemente modifica fisico e quimicamente a molécula
da hemoglobina (ANVISA 2001).

Os efeitos dessa mutacdo acontecem na superficie da molécula, alterando sua
carga e mobilidade. Quando completamente oxigenada, a HbS é soltvel, mas quando o
oxigenacdo é retirada ou incompleta, ocorre polimerizacdo com consequente falcizacdo das
hemécias (hemacias em forma de foice), que ocasionando o enrijecimento € 0 consequente
encurtamento da vida média dos glébulos vermelhos no organismo. Esta alteracdo tem como
consequéncia diversos fendmenos que diminuem a expectativa de vida dos falcemicos, bem
como, causam efeitos dolorosos na vida dessas pessoas (MINISTERIO DA SAUDE, 2015).

O termo “Doenca Falciforme” ¢ usado para designar um grupo de alteragcdes
genéticas caracterizadas pelo predominio da hemoglobina S (HbS). Essas alterac@es incluem a

anemia falciforme (HbSS), as duplas heterozigoses sdo alteracdes que estdo em associa¢des



da HbS com outras variantes de Hb mutante, tais como HbD, HbC, HbE e as interagcdes com
talassemias e outras mais raras. As sindromes falciformes incluem ainda o traco falciforme e a
anemia falciforme associada a persisténcia hereditaria de hemoglobina fetal (HbF), e a este
conjunto de doenca, denomina-se hemoglobinopatias (ANVISA, 2001).

Em geral, os pais das pessoas com DF sdo portadores assintométicos de um Gnico
gene afetado (heterozigotos), e possuem um genétipo HbA e HbS (HbAS). A doenca é
manifestada quando ha transmissdo de cada um deles do gene alterado para a crianga, que
assim recebe o gene anormal em dose dupla (homozigoto HbSS) (MINISTERIO DA SAUDE,
2015).

2.1.1- Caracteristicas Clinicas da DF

A doenca falciforme (SCD) é caracterizada por eventos vaso-oclusivos que sao
intermitentes e que apresentam quadros de anemia hemolitica cronica. Os eventos vaso-
oclusivos resultam em isquemia tecidual, que levam a dor aguda e cronica, bem como, danos
aos Orgaos que podem afetar qualquer 6rgao do corpo, incluindo ossos, pulmdes, figado, rins,
cérebro, olhos e articulacdes. Dactilite falcémica (dor e/ou inchaco das maos ou pés) em
lactentes e criancas jovens é muitas vezes a manifestacdo mais antiga da DF. Em criancas, 0
baco pode tornar-se encoberto com células sanguineas que pode resultar em um
"esmagamento sequencial”. O baco é particularmente sujeito ao enfarte a maioria dos
individuos com DF sédo funcionalmente asplénico na primeira infancia, o que aumenta o risco
de certos tipos de infeccdes bacterianas. A hemolise crénica pode resultar em graus variados
de anemia, ictericia, colelitiase, crescimento tardio e maturacdo sexual. Individuos com as
maiores taxas de hemdlise estdo predispostos a hipertenséo arterial pulmonar, priapismo e
Ulceras nas pernas, mas podem estar relativamente protegidos contra a dor vaso-oclusiva
(Gene Reviews, 2003).

Trés caracteristicas geneticamente determinadas tém importancia na gravidade da
evolucéo clinica da doenca falciforme: os niveis de hemoglobina fetal (HbF), a ocorréncia
com a presenca de alfa-talassemia, beta-talassemia e os haplotipos que estdo associados ao
gene da HbS (MINISTERIO DA SAUDE, 2001).



Segundo a OMS os niveis de HbF se encontram de maneira inversa a associagao

com a gravidade da doenca.

Existem cinco diferentes haplétipos descritos que estdo associados ao gene da
HbS, cada um desses recebe o nome da regido ou grupo étnico em que sua prevaléncia é
maior (Senegal, Benin, Banto, Camardes e Arabe-Indiano). A ocorréncia da doenca
falciforme em associacio aos haplétipos Senegal e Arabe-Indiano é considerada de aspecto
muito mais benigno do que quando associada aos outros hapl6tipos, no entanto, existem
indicios de que a DF associada ao haplotipo Banto pode ser mais grave do aquela associada
ao haplétipo Benin. Como cada haplétipo é predominante em uma regido da Africa ou da
Asia, a proporcdo de pacientes com os diversos haplétipos diverge nas diferentes regides da
América, segundo a origem étnica das populacGes negras, na América do Norte e no Caribe
hd predomina do hapl6tipo Benin, seguido pelo Senegal e o Banto em proporcdes
semelhantes, no Brasil, predomina o hapldtipo Banto seguido pelo Benin, sendo quase
ausente a existéncia do haplétipo Senegal. Uma das consequéncias deste fato é que a
gravidade e a evolugdo clinica da doenca falciforme, no Brasil, podem ser diversas e
diferentes daquelas observadas em outros paises (ANVISA, 2001).

2.1.2- Caracteristicas moleculares da DF

Vaérios fatores influenciam o grau de polimerizacdo dos eritrécitos, entre eles
estdo: a porcentagem de HbS intracelular, o grau de desidratacdo celular, a concentragdo de
hemoglobina corpuscular média (CHCM), o tempo de transito dos glébulos vermelhos na
microcirculacdo, a composicdo das hemoglobinas dentro das células, levando em conta a
porcentagem de HbS e de outras hemoglobinas ndo S, além do pH, entre outros fatores
(ANVISA, 2001).

Em geral, quanto maior a quantidade de HbS, mais grave € a doenca. Os pacientes
homozigdticos para HbS tém quadro clinico, em geral, mais grave do que 0s pacientes com
hemoglobinopatia SC, SD, SE e etc. A associagdo com persisténcia hereditaria de

hemoglobina fetal confere melhor progndstico a doenga (Ministério da Saude, 2015).



A desidratacdo celular aumenta a concentra¢do de hemoglobina corpuscular média
(CHCM), facilitando a falcizacao, por aumentar a possibilidade de contato entre as moléculas
de HbS. A associacdo entre HbS e talassemia, que tende a reduzir a CHCM, pode associar-se

a quadros clinicos menos graves, em alguns casos (ANVISA, 2001).

O intervalo de tempo no qual a HbS permanece desoxigenada também é
importante. A polimerizagdo aumenta com qualquer aumento do tempo de transito dos
eritrocitos através da microcirculagdo. Assim, existe maior tendéncia a falcizagdo nos locais
do organismo onde a circulagdo é lenta, como acontece no baco por exemplo. A presenca de
outras hemoglobinas dentro da célula influencia a falcizacdo porque exerce um efeito de
diluicdo, diminuindo a oportunidade de contato entre as moléculas que causam o fenémeno de
desoxigenacdo (desoxiHbS). A influéncia sobre a polimerizacdo da HbS varia com o tipo de
hemoglobina ndo-S que estd presente dentro da célula, a hemoglobina fetal € a que menos
participa da polimerizacdo celular, essa poder ser considerada como fator de protecéo a esse
fendmeno quando em determinadas concentracdes, devido sobretudo ela possuir uma maior
afinidade com o oxigénio, ou seja, partindo desse pressuposto quanto maior for a porcentagem
de hemoglobina fetal, menor € a polimerizagdo da HbS (ANVISA, 2001).

Clinicamente, niveis elevados de hemoglobina fetal associam-se a menor
gravidade da doenca. A acidose, por sua vez, diminui a afinidade da hemoglobina pelo
oxigénio, aumentando a polimerizacdo, através do aumento da quantidade de desoxiHbS
dentro da célula. Além do disturbio na deformidade celular, que altera as propriedades de
fluxo das células vermelhas na microcirculacdo, a polimerizacdo da HbS causa também
alteracdes na membrana celular. Apos repetidos episddios de falcizacdo e desfalcizacdo, as
células falciformes tendem a perder K+ e agua, tornando-se desidratadas. Isto resulta em
aumento da concentracdo da hemoglobina corpuscular média (CHCM) com provavel aumento
na polimerizacdo. A membrana da hemécia torna-se alterada, assumindo uma conformagéo
rigida e anormal, constituindo as células em forma de foice. Como resultado da polimerizacdo
da HbS, do aumento da CHCM e das altera¢cGes de membrana, 0s eritrocitos sdo sequestrados

e prematuramente destruidos pelo sistema monocitico fagocitario (ANVISA, 2001).

A destruicdo aumentada de eritrocitos, leva a anemia hemolitica crénica, é uma

manifestacdo clinica importante das doencas falciformes.

A auséncia de anemia ao nascimento e seu inicio, acompanhando a queda de

hemoglobina fetal pos-natal e a sintese de HbS, indicam que a falcizacdo é necessaria para a



inducdo das anormalidades celulares responsaveis pela destruicdo das hemécias. A acentuada
variacdo nos graus de anemia entre 0s pacientes e, as vezes no mesmo paciente ao longo do
tempo, sugere que multiplos mecanismos estdo envolvidos na remocdo das hemacias da
circulacdo. A reducéo dos valores da hemoglobina e do hematdcrito, associada ao aumento do
namero de reticuldcitos e a diminuicdo da vida média dos eritrocitos, sao alteragdes presentes
nas anemias hemoliticas e estdo presentes nas doencas falciformes. A hemdlise ocorre por
destruicdo extravascular e intravascular dos eritrécitos. A contribuicdo precisa de cada
mecanismo ainda ndo estd bem estabelecida. O mecanismo dominante é a hemolise
extravascular, que decorre do reconhecimento e fagocitose das células vermelhas que
sofreram falcizacdo e/ou lesdo oxidacdo-induzida da membrana celular. A hemdlise
intravascular, estimada em um terco da hemolise total, provavelmente decorre da lise dos
eritrocitos falciformes complemento-induzida e da fragmentacdo celular. A falcizacdo tem um
papel fundamental na inducdo das anormalidades celulares responsaveis tanto pela hemolise
intravascular quanto pela extravascular. Existe forte correlagdo entre a porcentagem de células
irreversivelmente falcizadas, que constituem uma subpopulacdo de células densas,
desidratadas e a taxa de hemolise. As evidéncias de que a populacédo de células densas exibe
niveis aumentados de imunoglobulinas ligadas a superficie, levando ao seu reconhecimento
pelos mondcitos e macréfagos e de que estas células sdo mais sensiveis a lise pelo
complemento e fragmentacdo mecénica, da suporte a hipotese de que esta subpopulacdo de
glébulos vermelhos exerce um papel chave na hemdlise da anemia falciforme. Estes sdo 0s
eventos que constituem a base para 0 encurtamento da vida média dos eritrocitos, com
consequente anemia hemolitica, e para a oclusdo da microcirculagdo com isquemia e eventual
infarto tecidual, que resulta em lesdo organica cronica e em crises dolorosas agudas,
manifestacBes mais tipicas das doencas falciformes (ANVISA, 2001; Bandeira, 2006; Ribeiro
et al 2008).

2.1.3- Epidemiologia — No mundo e no Brasil

Com base nos dados produzidos pelo PNTN (Programa Nacional de Triagem

Neonatal) é importante destacar que a incidéncia de nascidos vivos no Brasil com a doenca



falciforme e de cerca de um a cada mil criangas nas nascidas vivas no pais, esses dados
também mostram que a incidéncia de pessoas com trago falciforme é de um a cada 35
nascidos vivos no pais. A origem africana da doenca falciforme no Brasil introduzida pela
grande migracdo forcada dos mais diferentes povos africanos que desenvolveram diferentes
mutacOes reflete diretamente na heterogeneidade etioldgica dessa enfermidade no pais.
Estima-se que atualmente nasgam por ano cerca de 3.000 criangas com DF e cerca de 200.000
com traco falciforme no Brasil (MINISTERIO DA SAUDE, 2012).

Segundo dados do Ministério da Saude, as prevaléncias referentes a doenca em
diferentes regides brasileiras devido a ampla heterogeneidade caracteristica da nossa
populacédo permitem estimar a existéncia de mais de 2 milhdes de portadores do gene da HbS;
mais de 8 mil afetados com a forma homozigética (HbSS ou em dupla heterozigose). Estima-
se 0 nascimento de setecentos a mil casos novos anuais de doencas falciformes no pais
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002).

Dato o carater migratério citado acima, a distribuicdo demografica de
acometimento da DF € heterogéneo no pais, algumas regides onde o sistema escravocrata se
instalou com maior predominio é influéncia sdo aqueles que apresentam maiores taxas de
prevaléncia e incidéncia da DF. Assim as regides norte e nordeste (prevaléncia de 6% a 8%)
que apresentam grande parcela de sua populagdo formada por descendentes desses povos
apresentam os maiores indices de prevaléncia e incidéncia da DF no Brasil (MINISTERIO
DA SAUDE, 2012; 2015).
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Figura 1: Distribuicdo e prevaléncia da doenga falciforme no Brasil. Fonte: GeneReview,
2003.

Segundo a OMS estima-se que existam atualmente no mundo cerca de 270
milhdes de pessoas que possuem genes que determinam a presenca de Hb anormais, 5% da
populacdo mundial é portadora do gene para hemoglobinopatias e que cerca de 400 mil
criancas nascam com doenca falciforme ou com algum tipo de talassemia (WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2006).

2.1.4- Doenga Falciforme e Saude

A gravidade clinica nas pessoas com DF é variavel, mas existe uma quantidade
significativa de pessoas com DF que apresentam a forma mais grave da doenca. A morbidade
e a mortalidade relacionadas a DF sdo resultantes de processos de infeccioso, hemolise e
microinfartos decorrentes de fendmenos vaso-oclusivos. Devido essas colocagdes faz-se
necessario estabelecer um fluxo de encaminhamento pelo centro de referéncia para que seja

fornecida assisténcia a essas pessoas nas especialidades médicas, para o diagnostico e para 0
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acompanhamento e o tratamento das alteragcdes especificas resultantes de eventos agudos ou
relacionados com os danos cronicos dos 6rgaos, como a cirurgia, pneumologia, cardiologia,
endocrinologia, nefrologia, neurologia, oftalmologia e urologia (MINISTERIO DA SAUDE,
2015).

Segundo o ministério da salide o processo de regulagdo do Sistema Unico de
Saude (SUS) deve ser voltado para essa atencéo nas diversas especialidades, bem como, para
a distribuicdo dos leitos hospitalares, devendo ser orientada seguindo as especificidades de
cada grau de gravidade das intercorréncias, pois, quanto ndo ha assisténcia a essas pessoas em
tempo habil, o comprometimento a saude desses pode ser manifestado de forma grave, por
serem acompanhadas de intensas crises algicas.

Por isso assisténcia integral a todas as pessoas deve ser prioridade em todos os
niveis de atencdo, essas precisam ser acompanhadas durante todo seu ciclo de vida, através da
adocdo de medidas profilaticas, propedéuticas e terapéuticas, além de sempre com boas
condicBes no acesso as acdes e aos servicos de saude de média e de alta complexidade, que
sd0 necessarios ao cuidado integral dos usuarios com DF, por meio das centrais de regulacao
ou de acordo com a com a organizacdo dos servicos de atencdo local (MINISTERIO DA
SAUDE, 2015).

2.2 Prevencdo e Controle da Doenca Falciforme

Segundo a OMS ¢ imprescindivel e possivel a ado¢do de medidas preventivas no
combate a ocorréncia de mais acometidos pela DF no mundo. Muitas medidas ja estdo
disponiveis no mundo para a reducdo dessa enfermidade, incluindo testes que s&o
extremamente baratos e confiaveis (eletroforese de hemoglobina), bem como aqueles um
pouco mais complexos (analise de amostra da vilosidade coriénica em fetos de até nove
semanas como teste pré-natal). No entanto a adocdo dessas medidas requer uma maior
atencdo na educacdo em saude de todos profissionais envolvidos em cada pais. A adogéo de
tais medidas no diagnostico pré-natal pode ocasionar uma serie de questdes éticas de acordo
com a cultura do seu pais (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006).

Dadas essas informagdes o advento da adocdo do aconselhamento genético e do
diagndstico pré-natal, mostrou ser um importante fator de reducdo de nascimento de criangas
afetadas pela DF em alguns paises onde essas praticas ja foram implantadas (EUA, Reino

Unido, Itdlia e etc.), essa pratica deve ser implantada respeitando os trés principios
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fundamentais da genética médica, que séo: autonomia do individuo ou do casal na tomada de
decisOes; direito a informacéo adequada e completa; e a ado¢do dos mais elevados padrdes de
confidencialidade (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006).

E possivel a adocdo de medidas preventivas no periodo pré-concecpcional,
entretanto € necessario que se estabeleca um programa eficiente que ofereca esse servico a
populacdo. Alguns paises ja obtiveram sucesso na implantacdo desse tipo de programa para o
controle de hemoglobinopatias, h&4 exemplos, no programa de prevencdo de talassemias para
pessoas solteiras realizado em Montreal no Canada, no programa criado nas llhas Maldivas
que oferece a triagem neonatal e nos programas Italiano e Grego que oferecem a triagem pré-
reprodutiva a populacdo (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006).

A adocdo dessas medidas é extremamente necessaria dada as caracteristicas da
manifestacdo clinica da DF. A adocdo do diagndstico neonatal permite que se adotem
medidas simples de protecdo, de informacdes para os pais, e de medidas profilaticas como
tratamento com penicilina e hidroxiureia, que acabam por propiciar uma melhor qualidade de
vida aos falcemicos e seus familiares. Para complemento do diagnostico neonatal €
imprescindivel o fornecimento do aconselhamento genético para 0s pais e para as pessoas
atendidas na atencdo primaéria, haja vista que, a ndo adocdo dessas medidas pode trazer uma
serie de consequéncias para os sistemas de salde, podendo resultar no aumento do custo
relacionado a todos os niveis de atencdo ao paciente anualmente, 0 que pode acarretar em
sérias implicacdes para os paises, especialmente aqueles com recursos limitados. Como com
todas as doencas cronicas, 0 gerenciamento cria uma demanda cumulativa de mais servicos. A
vigilancia e a educacdo devem ser adotadas em nivel comunitario de atencdo, atraves do
sistema primario de saude, de modo a aumentar a consciéncia do problema e prolongar a
sobrevivéncia dos individuos afetados. (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2006).

2.2.1 O Processo de prevengdo na DF

Segundo a OMS o controle de enfermidade genéticas deve ser baseado em
estratégias integradas e amplas que acabem combinando na adoc¢do de um melhor tratamento
associado ao maior nimero de metodos de prevencBes possiveis, tudo isso mediante a

atividades educacionais desenvolvidas na comunidade, triagem na populacdo, aconselhamento
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genético e da disponibilidade de meios de diagnostico precoce. Os servi¢os genéticos para o
controle de doencas genéticas devem ser criados obedecendo a criacdo de uma plataforma
solida para que sejam aplicadas técnicas genéticas a uma maior variedade de problemas da
salde publica.

Algumas enfermidades genéticas consideradas mais comuns (hemofilia,
fenilcetonuria, talassemias e fibrose cistica) podem ser consideradas um sucesso no que diz
respeito a seu facil manejo. Os tratamentos eficazes resultam ndo somente a em uma maior
esperan¢a de vida, como também, em uma maior qualidade de vida. O tratamento e a
prevencdo sdao complementares e permitem a reducdo de despesas com a saude publica, sobre
todos os casos de doencas recessivas mais comuns. Assim mesmo, deve-se confiar na
concessdo de drogas oOrfas pelas autoridades nacionais para o tratamento de enfermidades
raras (distrofia muscular e doenca de Huntington), fomentadas por iniciativas encaminhadas
para promover o desenvolvimento de medicamentos apropriados o que reportara em diversos
beneficios terapéuticos a muitos pacientes.

Futuramente a terapia génica em células somaticas podera ter um papel importante
no tratamento das enfermidades genéticas, embora tenha que se passar longos anos para que
essas praticas sejam adotadas na rotina clinica.

A eficdcia das estratégias preventivas contra as enfermidades genéticas tem
demonstrado em alguns paises onde se tem uma doenca hereditaria comum, e onde é possivel
identificar facilmente os portadores dos genes envolvidos, por exemplo, no Chipre, Grécia e
na Italia a triagem da talassemia € uma pratica comum e habitual e se dispée de dados
nacionais de verificagdo ao aspecto; a maioria dos casais em risco reprodutivo séo
identificados com antecipacdo suficiente para que se possa oferecer um diagndstico precoce
logo nos primeiros meses da gravidez, a maioria da populacdo desses paises utilizam esse
servico e tém filhos saudaveis. E necessario respaldar os programas de triagem feitos
mediante a educacdo do publico e mediante agéncias reguladoras a fim de capacitar aos
individuos para que esses tomem decisdes informadas e, além disso, assegurar que as pessoas
ndo sofram discriminacdo em consequéncia dos resultados dos testes (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2005).

2.3 Triagem Neonatal

Nos Estado Unidos devido a alta concentracdo de pessoas negras observasse uma

alta morbidade e mortalidade da doenca falciforme, por isso atualmente todos estados norte
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americanos realizam a triagem neonatal em carater universal para doenca falciforme, o que
segundo a CDC contribuiu significativamente para a diminuicdo desses niveis. Nos Estados
Unidos a grande maioria dos casos novos sdo diagnosticados no nascimento, permitindo o
encaminhamento imediato e eficaz para o atendimento especializado antes do inicio do inicio
da sintomatologia da DF (Gene Reviews, 2003).

Em alguns outros paises a adocdo de praticas relacionada a triagem neonatal de
portadores e doentes para hemoglobinopatias estdo sendo implantadas ou em implantagéo, ha
exemplos de medidas adotadas em Cuba, no Chipre e na Grécia que sdo pioneiras em adotar a
triagem para a deteccdo precoce de portadores do gene da hemoglobina S. No entanto em
alguns outro paises como os africanos que detém atualmente a maior ma parcela da populacéo
acometida por essa enfermidade, existe dificuldade na adocdo desses servigos de forma
integral a toda a populacdo as praticas existentes nesses paises limitam o acesso a populagdes
que tem maior risco de serem encontrados portadores dessas alteragdes, por exemplo, na
Africa subsaariana, onde a incidéncia da variante falciforme é muito alta, a triagem é minima,
dispendiosa e regional (Gene Reviews, 2003; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1999).

A triagem neonatal brasileira foi implantada ao Sistema Unico de Saude (SUS)
através da portaria GM/MS n.° 22, de 15 de Janeiro de 1992, na época essa legislacdo que
determinava a obrigatoriedade do teste (“teste do pezinho”) em todos 0s recém-nascidos vivos
e incluia somente a avaliagdo para Fenilcetoniria e Hipotireoidismo Congénito
(MINISTERIO DA SAUDE, 2002)

A partir da implantacdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) em
2001, bem como, da criagdo da Politica Nacional de Atencdo a Pessoa com Doenca
Falciforme em 2005, foi possivel ser organizada de maneira mais eficaz a ado¢do de medidas
que pudessem identificar de forma precoce portadores de genes mutados na hemoglobina.
Essa iniciativa permitiu a insercdo da deteccdo de portadores da doenca falcifome na chamada
fase Il de implantagdo do PNTN, em 2009 com a criagdo da Politica Nacional de Atengéo
Integral as Pessoas com Doenca Falciforme e outras Hemoglobinopatias foi possivel instituir
a promogéo e a garantia do seguimento das pessoas diagnosticadas com hemoglobinopatias
pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal — PNTN (Ministério da Saude, 2001, 2005 e
2009). No estado do Para a implantacéo da fase Il do programa s6 ocorreu a partir de 2010 o
que torna ainda mais dificil estimar a prevaléncia de casos anteriores a essa data, bem como
torna a adocao da triagem familiar fundamental para a detecgéo de portadores que ndo tiveram
a triagem de hemoglobinopatias inseridas na sua triagem neonatal (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012).
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2.4 Aconselhamento Genético e Doenca Falciforme

Segundo o Committee on Genetic Counseling of the American Society of Human
Genetics (1974), o aconselhamento genético (AG) é um processo de comunicacdo que lida
com os problemas humanos associados a ocorréncia ou ao risco de ocorréncia de uma doenca
genética em uma familia (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

Ao AG compete a participacdo de pessoas capacitadas, que tem como objetivo
ajudar o individuo e/ou sua familia a compreender os mais variados aspetos envolvidos, que
incluem o diagndstico, o curso provavel da doenca e 0 manejo disponivel. Dada a importancia
do AG no papel de avaliar como a hereditariedade contribui para a doenca e o risco de
recorréncia nos familiares, bem como, compreender as opcdes existentes para lidar com o
risco de recorréncia. O AG também fornece informacdes para uma escolha de acdo mais
apropriada a familia para a adogdo de decisfes conscientes e equilibradas a respeito de varios
aspectos, em funcgdo dos seus riscos e objetivos; a agir de acordo com sua decisdo e a adaptar-
se a doenca da melhor maneira possivel, considerando-se tanto um membro da familia afetado
quanto o risco de recorréncia daquela doenca (MINISTERIO DA SAUDE, 2014; WORLD
HEALTH ORGANIZATION, 2000).

Segundo as Diretrizes de Atencdo a Pessoas com Hemoglobinopatias todas as
pessoas que apresentam risco de gerar filhos com alguma dessas enfermidades tém o direito
de serem informadas, através do AG, principalmente devido o carater hereditario desse grupo
de doencas além de seus mais variados aspectos clinicos. Por isso 0s processos que envolvem
0 AG a essas doencas ndo devem ser considerados para ser adotado de maneira opcional ou de
responsabilidade do geneticista capacitado para executar essas medidas, mas sim como um
importante fator na conduta dos médicos envolvidos no processo de acompanhamento do
paciente, sendo a omissdo desse servico considerada uma falta grave a conduta desse
profissional. Como ja mencionado o AG apresenta importantes implicacfes psicologicas,
sociais e juridicas, acarretando um alto grau de responsabilidade as instituicdes que o
oferecem, o que torna imprescindivel que ele seja fornecido por profissionais habilitados e
com grande experiéncia, dentro dos mais rigorosos padrdes éticos adotados pelas instituicdes
responsaveis por capacitar esses profissionais no Brasil e no mundo (ANVISA, 2001;
WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

A Organizacdo Mundial de Saude e o Ministério da Salde através de portarias e
de manuais de atencdo a pessoas com doenga falciforme, preconizam a adoc¢do de programas

triagem familiar para essa enfermidade, pois eles apresentam a possibilidade do diagndstico
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de doentes, a identificacdo de casais de risco constituidos por dois heterozigotos, a adocao de
orientacdo genética para os doentes e 0s heterozigotos. O sucesso dos programas de triagem
devem ser pautados respeitando sempre a existéncia de normas éticas para doencas de carater
hereditario. Essas autarquias também preconizam a adogéo de programas de triagem neonatal,
acompanhada do aconselhamento genético dos pais dos doentes e de seus familiares
oferecendo beneficios indiscutiveis para os servicos de saude, bem como para a qualidade de
vida dessas pessoas (ANVISA, 2001; WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2000).

A adocdo desses programas de triagem em heterozigotos para a orientacdo
genética requer cuidados éticos especiais, por envolver varios riscos a integridade dessas
pessoas, como: risco de rotulacdo, discriminacdo, estigmatizardo, invasdo de privacidade e
perda de autoestima e etc. A criacdo desses programas deve fornecer a orientacdo genética e
reprodutiva a pessoas com maturidade suficiente para assimila-las, para que sejam adotadas
por parte do paciente as melhores formas no de controle a essa enfermidade, principalmente
no que diz respeito ao carater genético e reprodutivo (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).
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3. Objetivos
3.1 Geral

Avaliar a experiéncia de introducéo do processo de triagem familiar em um grupo de
pacientes com Doenca Falciforme atendidos na sede da Fundacdo HEMOPA em Belém do
Para.

3.2 Especificos

1- Descrever o fluxo de atendimento aos pacientes com DF nos servicos de referéncia
(SRTN/PA e Fundacdo HEMOPA);

2- Desenhar e Conduzir o processo de triagem familiar para as familias de pacientes
com DF,;

3- Iniciar a Construcédo de heredogramas de familias dos casos-indices;
4- ldentificar os diferentes fenétipos de hemoglobina em cada nucleo familiar;

5- Determinar a aceitacdo da triagem familiar em um grupo pré-selecionado.
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4. Material e Métodos
4.1 Descricao dos fluxogramas

Para se fazer a descricdo dos fluxogramas de atencdo no HEMOPA e no SRTN,
foram analisados os documentos do Ministério da Saude, publicagdes, visitas e entrevistas as
pessoas encarregadas por esse servigo nessas instituigoes.

Nas visitas aos servigos mencionados ndo foi estabelecido um metodologia de
analise do cumprimento das normativas, pois, ndo é o objetivo principal do trabalho, a ideia
central é conhecer como funciona o atendimento a essas pessoas no estado para assim poder

avaliar qual a melhor forma de inserg&o da triagem familiar no Para.

Essa revisdo utilizou as diretrizes de delineamento da triagem neonatal como
alicerce dessa montagem implementada em alguns centros de referéncia, com isso foi possivel
a elaboracdo de um desenho que abordasse a prestagdo de servicos fundamentais para o
seguimento adequado de fluxograma que compreendesse todo o servico de atencédo a triagem

neonatal no estado do Para.

A partir da revisdo de documentos que retratam a conducdo da triagem familiar
para doencas genéticas, juntamente com a proposta da triagem neonatal implantada em alguns
paises (Estados Unidos, Cuba e Xipre), e de visitas a0 HEMOPA para acompanhar qual era o
fluxograma de atencdo a pessoas com DF, foi possivel pensar na criacdo de um modelo de
fluxo operacional que incluisse a triagem familiar aos membros familiares dos casos indices a
fim de proporcionar uma maior amplitude no processo de busca por possiveis portadores da

mutacé&o.

4.2 Definicéo do caso-indice

Foram definidos como caso-indice, pacientes que durante o periodo de duragdo do
projeto passaram pelo ambulatério de enfermagem do HEMOPA para as visitas protocolares
de acompanhamento da evolucdo da DF, que possuiam o alelo HBB*S em homozigose
identificados através da HPLC na triagem neonatal ou por diagndstico tardio através da
eletroforese de Hb em pH alcalino no proprio centro, que residissem na regido metropolitana
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de Belém ou em municipios vizinhos e que estivessem de acordo em participar de forma

voluntaria nesse projeto

4.3 Populacéo do estudo
Foram estudados os membros familiares dos casos-indice nos nuacleos

identificados abaixo, maiores de idade, independentemente de sexo, cor ou raca, que foram
filtrados a partir da analise feita no prontuario dos pacientes atendidos na fundagédo, no
periodo do estudo, e que atendessem 0s pré-requisitos j& mencionados.

v Nucleo reduzido (NR): constituido de pai, mae e irmaos;

v Nucleo de primeiro grau (N1): constituido dos avos, tios e primos de primeiro
grau;

v Ndcleo ampliado de primeiro grau (NA1): NR + N1. (BANDEIRA, 2006.)

4.4 Construces dos Heredogramas

A partir da selecdo do caso indice e de seu posterior aceite para participacdo do
estudo, foi possivel iniciar a confec¢do o heredograma da familia do paciente, para que assim
pudéssemos identificar e mapear quais 0s possiveis participantes do estudo.

A elaboracdo do Heredograma contou com informacdo dada pela pessoa
responsavel que por ventura assinou o TLCE (Anexo Il) e o entregou ao membro do projeto,
as informacgdes também foram preenchidas pela obtencdo do resultado da eletroforese dos
familiares do caso-indice. A confeccdo foi feita obedecendo sempre a critérios existentes na
literatura para o inicio de construcdo do heredograma, questdes simbdlicas, contextual, idade
foram abordadas nesse processo A construcdo grafica do heredograma foi feita pela

ferramenta do sistema operacional do Windows, o Paint.

4.5 Critérios de exclusao, perdas e receptividade do estudo

Foram excluidas menores de 18 anos de idade, pessoas que residissem em locais onde
seria dificil o retorno para a realizacdo do estudo, haja vista, a dificil logistica do estado e a
condicdo socioecondmica da maioria dos pacientes, também foram excluidas e familias com

nucleo principal grande, pois muitos dos pertencentes a estes residem em outras cidade/estado
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e até mesmo em outro pais, o que dificultaria a realizagcdo do estudo, bem como pela mesma

justificativa poderia ser dificil o contato e o retorno dos mesmos para a realizacéo do teste.

4.6 Inicio do desenho do fluxograma voltado para a triagem familiar

O fluxo operacional proposto foi o seguinte: Os familiares, parentes diretos de
cada caso-indice até a segunda geracdo, foram abordados pela equipe responséavel pela
pesquisa e convidados a participar do estudo, apds a apresentacdo do projeto feita pela equipe
responsavel no ambulatério de enfermagem, que prosseguiu da apresentacdo do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) ( anexo). Aqueles que aceitaram entrar no estudo
assinaram o TCLE permitindo que a equipe obtivesse autorizacdo para manter contato com os
membros do nucleo familiar, os familiares que aceitaram fazer o teste voltaram para
realizacdo do mesmo no laboratério molecular na fundagdo. Apds a ficar pronto o resultado
do teste foi levado a equipe responsavel por intermédio do ambulatério de enfermagem, apos
essa etapa esperamos que a partir da elaboracdo de uma informe clinico que ja esta em
construcdo seja possivel fornece-lo para cada familiar que fez teste. Esse retorno devera ser
marcado juntamente com o retorno protocolar do paciente a0 HEMOPA para que assim
possamos fazer o aconselhamento genético reprodutivo tanto para portadores como para nao

portadores, bem como, realizar a entrega dos informes.
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Figura 2: Proposta de fluxograma que foi ser adotado no decorrer deste projeto.

Dada toda a observacao da visita
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4.7 Variaveis estudadas

v

AR NEE NI NERN

Presenca de HbS definida pela eletroforese de Hb;

Grau de parentesco com o caso indice: pais irmaos, tios, primos e avos;
Receptividade dos familiares a realizacdo dos exames;

Familiares de casos-indice que aceitaram de fato realizar os exames;
Individuos examinados a partir de cada caso-indice;

Intencédo de uso da informacao genética recebida.
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5-Resultados
5.1.Fluxo de pacientes procedentes da triagem neonatal (SRTN/PA)

Todos os recém-nascidos a partir da implantacdo do PNTN tém direito ao teste do
pezinho, que hoje em quase todo o Brasil é responsavel por cobrir o diagnostico de seis
doengas. Dentre essas doencas estdo as Hemoglobinopatias, onde se encaixa a doenga

falciforme que é o objetivo de nosso estudo (Ministério da Saude, 2001).

O fluxo de atendimento de falcemicos oriundos da triagem neonatal no estado

segue protocolos implantados pelo PTN-PA, que esta organizado da seguinte forma:

Apdbs o nascimento até o sétimo dia de vida toda crianca deve fazer o teste do
pezinho, esse podera ser feito em um dos quase 800 postos de coleta do estado a partir de
orientacdo recebida na rede bésica de salde. A coleta é feita em papel filtro em uma dessas
unidades e encaminhada pelos correios até o Laboratério de Pesquisa e Apoio Diagndstico
(LAPAD). No laboratério apds todo o processo de identificacdo e registro da amostra e
posterior processamento da mesma o resultado é encaminhado para a unidade basica de que
pertence a amostra, em casos positivos o LAPAD notifica a UBS sobre a necessidade de se
coletar uma nova amostra, essa nova amostra devera ser coletada no proprio laboratério para
gue se possa proceder com melhor acuracia a confirmacédo do primeiro diagndstico, em caso
se confirme o diagndstico positivo o laboratério encaminha esse paciente para 0 SRTN. A
partir da notificacdo da positividade do teste o servico é responsavel por convocar o paciente
para a primeira consulta que é realizada pela equipe multiprofissional do SRTN (psic6logo,
pediatra, servico social e etc.), depois dessa primeira consulta o paciente é encaminhado para

o centro de referéncia a Fundacdo HEMOPA para que se prossiga a conducdo do tratamento.
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Figura 3: Fluxograma de atendimento a pessoas com DF vindas do servico de referéncia.

Dada essa andlise verificou que o fluxograma de atencdo a portadores de DF no
PNTN paraense funciona de acordo com as normativas implantadas pelo ministério da saude,
exceto pelo surgimento de algumas dificuldades temporais que atrapalham esse fluxo, essas
estdo relacionadas a fatores externos a administracdo do servigco paraense e estdo ligadas a:
falta no fornecimento de reagentes, demora na chegada da amostra, demora no retono das
pessoas para a confirmacdo diagnostica, ou seja, o fluxo funciona muito bem, no entanto essas
dificuldades geram algumas complicacdes que refletem no atraso do processamento da
amostra seguido da demora na entrega dos resultados e no encaminhamento para o servigo de

referéncia.

No periodo de visita ao SRTN observou que ndo ha nenhum processo pré-
estabelecido de condugdo para o aconselhamento genético para todos os familiares do
portador da enfermidade, o que é preocupante, haja vista que, esse € 0 processo mais relevante
para condutas de prevencgdo de doencas genéticas hereditarias, e deve ser preconizado nessa
situacdo independente de que exista uma adequada orientacdo sobre a doenca, pois ndo so
trata da adocdo de medidas profilaticas, mas se preocupa com o0 risco e ocorréncia e de

recorréncia desta enfermidade.
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5.2 Fluxo de atendimento aos pacientes com DF no servigco de referéncia
(HEMOPA);

No que diz respeito a doenca falciforme a fundacéo funciona desde a implantacéo
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) como rede complementar ao Servi¢co de
Referencia de Triagem Neonatal do Pard (SRTN/PA) para o seguimento dos casos de
hemoglobinopatias do Para e estados vizinhos. Além disso, o centro conta com ambulatorios
da equipe multiprofissional (Hematologista, Psicdlogo, Dentista, Servico Social,
Enfermagem, Farmaco Terapia, Pedagogia e etc.) que é responsavel por atender tanto
pacientes oriundos do SRTN, como aqueles considerados de diagndstico tardio, que veem
encaminhados pela rede basica de saude. Os heterozigotos AS (portadores do traco
falciforme), sdo atendidos no SRTN do estado, localizado na Unidade de satde basica do
bairro do Marco em Belem.

Os pacientes que chegam ao HEMOPA com suspeita de diagnoéstico tardio sdo
encaminhados diretamente pela rede basica para que o servico de referéncia faca o teste para o
diagnostico da Doenga Falciforme. Para o primeiro atendimento esses pacientes Sao
encaminhados pela recepcao para a primeira consulta no ambulatério de enfermagem onde é
feita uma anamnese e todo o esclarecimento de como sao realizados os procedimentos
adotados pela fundacdo, para uma melhor compreensdo da enfermidade e de seu tratamento
para entdo fazer o cadastro desse paciente. Nesse primeiro contato o paciente € encaminhado
para 0 médico da prioridade hematoldgica que faz a requisicdo de todos os exames adicionais,
além da solicitacdo da eletroforese de hemoglobina para a confirmacéo do teste diagnostico e
de seu genotipo, apos é feito o agendamento de seu retorno a Fundagdo, nesse retorno o
paciente passa pelos dois ambulatérios ja citados para a reavaliagdo dos exames, onde
consequentemente ja deve se iniciar a profilaxia antibiética conforme protocolo do Ministério
da Salde e a insercdo deste no atendimento da equipe multiprofissional do HEMOPA
(Dentista, Enfermagem, Farmaco Terapia, Hematologista, Pedagogia, Psicologia e Servigo
Social) para que se possa seguir o protocolo de tratamento da Fundagdo para doencas
hematoldgicas, que devera ser sempre reagendado para o acompanhamento respeitando o

periodo de trés meses protocolares ou quando for necessario.
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Figura 4: Fluxograma de atendimento a pessoas com suspeita de DF, para diagndstico tardio.

Nas visitas ao Servico de referéncia na Fundacdo HEMOPA foi observado que o
fluxograma de atencdo a portadores de DF € o mesmo adotado por outras hemorredes, no
entanto, enfrenta 0 mesmo problema do PNTN no fornecimento de materiais, sobretudo, dos
medicamentos necessarios para um melhor prognostico desses pacientes. A fundacdo também
enfrenta problemas com a evasdo de pacientes ao acompanhamento preconizado pelo

ministério da saude.

Durante as visitas ao HEMOPA também foi constatado a falta de seguimento para
um servico de aconselhamento genético para familiares de portadores da DF, o que ja havia
sido constado no SRTN. O manual Doenca Falciforme Diretrizes Bésicas e Linha de Cuidado
versa sobre como é imprescindivel para uma significativa redugdo nos numeros de notificagdo
bem como na morbimortalidade da DF, a construgdo de um servico que aborde o
aconselhamento genetico aos portadores da DF, bem como, a seus familiares de forma

universal e eficaz.

Se entrarmos em detalhes no que remonta a OMS sobre os aspectos que

constituem a triagem familiar é eminente que apesar de ter uma equipe de trabalho muito boa
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e bem treinada, ndo existe organizado um processo de aconselhamento genético aos familiares

e muitos menos triagem familiar para detectar essas doencgas de forma mais abrangente.

5.3 Inicio da construcéo do informe clinico

Estd em andamento um conjunto de propostas que serdo avaliadas por um grupo
de especialistas e pelo comité de ética em pesquisa da Fundacdo HEMOPA, para a elaboracéo
de um modelo de informe clinico que sera utilizado na etapa final da triagem familiar. O
inicio da elaboracdo do informe clinico que deverd ser utilizado nesse projeto seguiu
orientacdes baseadas em outras experiéncias com doencgas genéticas, principalmente aquelas

adotadas pelo ministério da satde (Anexoll).

O objetivo principal da confec¢do do informe é de esclarecer os individuos sobre
sua condicdo genética, levantando informacOes persistentes sobre a fisiopatologia da DF bem
como a questdo genética reprodutiva, como processo final do fluxograma proposto que é o

aconselhamento genético reprodutivo.
5.4 Avaliacéo da receptividade e aceitacdo do estudo pelos membros familiares

Foram contatados e adicionados ao estudo, de outubro de 2015 a outubro de 2016,
trinta membros familiares dos 15 casos indices (13 portadores de homozigose HbSS e 2 com
dupla hetorigose, sendo um HbSC e outro HbSD) que passaram pelo ambulatério de
enfermagem e que se dispuseram a participar deste estudo. Nesse periodo foram coletadas
informacdes e feito contacto com essas pessoas, bem como foi feita a orientacdo de como

seria feito o retorno desses para a realizacdo do teste como descrito na metodologia.

Apbs o esclarecimento, apresentacdo e contato com os 30 membros familiares que
se dispuseram a participar do projeto, apenas sete (indice de aceitagdo um pouco maior que
23,33%) pessoas foram efetivamente ao HEMOPA para a realizacdo do teste , destes
constatou-se que eram provenientes de apenas seis casos indice o que representa apenas 40%
do total.

5.5 Construcgéo dos heredogramas

Foi inicia da a constru¢do do heredograma de cada um dos 15 casos indices para

gue assim pudéssemos ter uma visdo melhor de como ficaria o estudo e como poderiamos
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prosseguir de uma melhor forma no processo de conducdo desses a triagem familiar mais
abrangente. Dado o retorno dos familiares que se comprometeram retornar para a realizacao
do estudo tivemos até 0 momento a confecgdo e cinco heredogramas baseados no rsultados

obtidos a partir da apresentacao deste projeto.

A contrucdo do heredograma da familia A seguiu os protocolo descrito na
metodologia. Atraves da abordagem no ambulatério do HEMOPA foi possivel conseguir até
agora que trés pessoas do nucleo familiar reduzido desse caso-indice votassem para a
realizacdo do estudo, o caso-indice é portador da doenca falciforme com gendtipo HbSS, o
teste de eletroforese de hemoglobina dos iméos revelou que nenhum deles era portador do
gene para a HbS, mas foi recomendada o estudo de um nucleo familiar maior desse caso

indice dada a existéncia de pessoas com o6bito no nucleo reduzido sem diagndstico.

Familia A

HbAS HbAS

>N

Figura 5: Heredograma desenhado para construcdo do estudo da familia A. HbAA
=Homozigoto ndo portador, HOAS = Heterezigoto portador do tragco falciforme, HbSS =
Homozigoto com doenga falciforme.

Resaltamos o caso da familia B, que se trata do heredograma de uma paciente
(caso-indice) com DF que viu em sua participacdo no projeto a possibilidade de uma melhor
assisténcia a sua futura gravidez, pois a mesma demonstrou interesse em uma futura
procriacdo. Ela juntamente com seu parceiro solicitaram o estudo do genotipo dele, como

resultado do teste foi do genotipo HbAA, o risco de recorréncia da DF era muito baixo, no
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entanto como preconizado pelo Ministério da Saude o casal foi encaminhado para futuro

aconselhamento genético e reprodutivo.

Familia B
Hbss Hboa

Figura 6: Heredograma desenhado para construcdo do estudo da familia B. HbAA

=Homaozigoto ndo portador, HbSS = Homozigoto com doenca falciforme.
Os outros heredogramas em construcéo estdo em anexo (anexo I, IV e V).

5.6 Presenca da mutacéo do gene HbS

Das pessoas que se dispuseram a participar do estudo, a partir do resultado da
eletroforese de hemoglobina constatou que trés pessoas (42,86%) sdo portadoras do traco
falciforme (HbAS), dois destes estdo em idade reprodutiva, todos os portadores sdo do sexo
masculino. Quatro desses (57,14%) ndo tinham a mutacdo (HbAA) e nenhum foi identificado
como portador da mutacdo em homozigose (HbSS) ou em dupla heterozigose (HbSC, HbSD e

as outras variantes).
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6. Discussao

O fluxograma estabelecido é praticamente o mesmo que se é realizado na maioria
dos servigcos de genética clinica e de aconselhamento genético no mundo, no entanto, neste
caso observa-se que no HEMOPA que é um centro de referencia para o diagnéstico e
encaminhamento de enfermidades hematologicas, ndo existe ainda uma equipe de
profissionais treinada para um servico organizado de AG, isso pode ter sido um fator decisivo
para a pouca aceitacdo inicial deste estudo de triagem familiar, por ndo haver a tradigdo nesse
processo na Fundagdo. A participacdo das familias ainda se encontra aberta, por enquanto as
pessoas podem solicitar atencdo em qualquer outro momento posterior aos registrados nesse
trabalho.

Em 2006 Bandeira realizou um estudo semelhante com pacientes do HEMOPE
em Pernambuco e obteve nimeros bem mais satisfatorios do que este, na ocasido o nimero de
pessoas que retornaram para a realizagdo do estudo foi superior a 91%. Nesse estudo a
abordagem foi feita em um periodo muito maior de tempo, com uma equipe mais habituada a
realizacdo de processos semelhantes a esse, a ampliacdo do nucleo familiar também
possibilitou um envolvimento maior das familias na hora de decidir sobre sua participagdo. A
ida desta equipe até as comunidades para a obtencdo das amostras também foi um fator
preponderante para 0 sucesso desse projeto, devido esse processo foi possivel ser abordada

com uma melhor flexibilidade os critério de exclusao e inclusdo no estudo.

Em 2007 Bandeira publicou um trabalho fruto da experiéncia em Pernambuco
sobre a triagem ampliada para o gene da hemoglobina S, nele ela reflete quanto a importancia
de se implantar programas de triagem neonatal, sobretudo em paises em desenvolvimento
dada as caracteristicas éticas dessa populacdo, bem como, a fragilidade nos sistemas de salde
desses paises, pois a adocdo dessa medida que tem carater preventivo refletiria diretamente na
reducdo da alta morbimortalidade desses paises em relacdo a DF ,assim como, com reduziria

0S gastos desses sistemas com a atencao a essas pessoas.

Outro elemento que deve ser analisado com relagéo a esta pequena participacéo
no projeto se refere a caracteristica dos pacientes que foram convidados a participar deste séo
pessoas adultas, que tem seu diagndstico realizado ha muitos anos, o impacto familiar sera
menor por observa-se pessoas menos motivadas a participar de um estudo deste tipo, por ser

visto de forma nada habitual nas abordagens realizadas no estado.
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E preciso em uma continuacdo deste estudo oferecer ao servigo de referencia a
possibilidade de se estender essa triagem aos pacientes recém diagnosticados pelo teste do
pezinho na triagem neonatal pois é possivel observar dado o recente carater educativo uma

melhor compreenséo sobre a importancia de estudos semelhantes a este.

A participacdo familiar nestes estudos de triagem familiar depende de muitos
fatores, entre estes estdo o conhecimento da doenca, a presenca de outros pacientes na familia,
o nivel cultural, social, aspectos religiosos e etc.

Um estudo recente realizado nas llhas Maldivas com pessoas que ndo aceitaram
0s testes para a investigacdo das hemoglobinopatias em programas de triagem familiar
demonstrou que alguns aspectos da populacéo influenciaram na tomada de decis@es, entre eles
foi possivel destacar a alta influéncia das crencas religiosas e 0 pouco conhecimento sobre a
doenga como as principais causas dessa negativa (FISHER, Colleen; AWOFESO, AwoNiyi;
STANLEY David. Et al, 2016).

Em Gana foi realizado um curso com a participacdo de lideres comunitarios sobre
aconselhamento genético nas doencas falciformes com objetivo de conhecer os aspectos
culturais, religiosos e psicossociais presentes nessa comunidade e que influenciava em todo o
processo de promocdo da triagem familiar a essas pessoas (ANIE, Kofi A.; TREADWELL,
Marsha J.; GRANT, Althea M. et al.)

Outros estudos recentes tém sido reportados em uma populacdo de adolescentes
israelenses sobre a percepcao dos riscos e sobre as mudangas comportamentais que estes tem
depois de terem sido informados sobres estes aspectos (SIANI, Merav; ASSARAF, Orit Ben-
Zvietal, 2016 ).

A participacdo familiar é uma pratica bastante conhecida nos servigos de
aconselhamento genético e de genética clinica, no entanto & importante no impacto
psicossocial o fato de se oferecer a triagem ampliada para os familiares mais proximos (avos,
pais, irmaos, tios e primos) para que assim possa se identificar muitos outros portadores ou
casais em risco, antes do casamento e procriacdo, alem de servir de base a programas de
aconselhamento genético (WU, R. Ryanne; MYERS, Rachel A. et al., 2017)

Em um estudo de triagem familiar para portadores da sindrome X Fragil foi

avaliado o aspecto de comunicacdo feita as familias que recebiam o diagnéstico dessa
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enfermidade, para possivel adocdo de medidas que tornassem esse processo Menos
complicado e dolorido a essas familias (RASPA Melissa; EDWARDS Anne et al, 2016)

Com relacdo ao desenho dos fluxogramas relacionados aos seus aspectos
conceituais, a existéncia de diretrizes permite realizar acGes bem dirigidas. O aspecto
limitante para melhorar sua eficiéncia € a falta de profissionais treinados, principalmente em
genética clinica e aconselhamento genético, a existéncia de mais profissionais capacitados
permitiria oferecer um servigo de maior qualidade e eficiéncia. Além disso, existem limitantes
relacionadas a caracteristicas de nossa prépria regido, como aquelas fomentadas pela falta de
educacdo sanitaria na populacdo, a existéncia de milhares de familias de baixo nivel
educacional, cultural e também pela pouca ou inexistente informacdo da comunidade médica
e do sistema de salde com conhecimentos na gestdo voltada para a atencdo a doencas de
etiologia genética, que leve em conta aspectos importantes como, diagnostico, atencdo e

prevencdo dessas enfermidades.

Felizmente estdo sendo executados projetos de extensdo semelhantes ao que
deram origem a esse trabalho, no qual ha grande preocupacao na capacitacao e no treinamento
de profissionais da atencdo primaria, como etapa de um processo primordial de atencdo a
doencas genéticas no estado do Para. Esse projetos visam a adocao de parcerias que objetivam
formar uma rede solida de educacdo em salde voltada para a deteccdo precoce de doencas
genéticas, para isso as parcerias entre a Escola Técnica do SUS (ETSUS) e a UFPA mostrou
ser uma importante ferramenta de capacitacdo de profissionais da rede basica de salde,
sobretudo a partir da criacdo da portaria 199 de 2014 que versa sobre a necessidade de criagéo

da politica de atencdo a pessoas com doencas raras no Brasil.

Este trabalho tem sido considerado como pioneiro no estado no que diz respeito a
adocdo de medidas que visem a prestacdo de um servico de atencdo direcionada a detecgdo
ampliada e precoce de portadores de uma enfermidade genética que remonta 0 acometimento
de grandes parcelas da populacdo brasileira e paraense, alem de representar uma grande e

importante carga aos servigos publicos de salde.
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7. Conclusotes

O presente trabalho enfatiza a importancia da triagem familiar e do
aconselhamento genético para os individuos que apresentam genes que condicionem as
manifestacdes clinicas e psicoldgicas da doenca falciforme e ressalta a necessidade de
implantacéo de programas de diagnostico precoce e de orientacdo tanto genética quanto social
e psicologica para os individuos que possuem a doenca e ou sdo portadoras do traco
falciformes.

A adogdo de programas para a deteccdo precoce de portadores da doenga
falciforme permite a instituicio de medidas preventivas e promotoras de salde. O
oferecimento da triagem familiar ampliada a um ndcleo maior de familiares, seguido do
aconselhamento e/ou orientagdo genética aos portadores e seus familiares mostrou ser um
importante fator para uma consequentemente melhoria na qualidade e expectativa de vida
dessas pessoas, além de proporcionar meios que evitem custos para o sistema de saide. Na
medida em que casais de risco tém chance de optarem ou ndo por uma gestacao, custos com
pacientes falciformes, como aqueles relacionados com o tratamento de infecgdes, profilaxia
anti-infecciosa, sobrecarga de ferro, custo com transfusdes, entre outros, podem ser evitados.

O pequeno indice de aceitacdo dos familiares em realizar os testes ndo foi
considerado satisfatério, esse dado demonstrou que o oferecimento desse programa no estado
precisa ser direcionado a um nimero maior de pessoas, de forma continua, abordando sempre
aspectos voltados para a educacdo em saude da populacdo, estreitando os lacos com a
comunidade assistida, pois a maioria dos relatos de sucesso na implantacdo desse tipo de
programa no mundo e no Brasil esta ligado a receptividade da comunidade a essas propostas.

Além disso, estas acdes devem ser coordenadas dentro de padrdes éticos, tendo
em vista da enorme importancia e potenciais consequéncias para a sociedade do tema aqui
brevemente discutido, é necessario que 0 assunto seja posto em discussdo ndo apenas nos
centros de pesquisa e universidades, mas também nos espacos sociais e principalmente na
atencdo primaria permitindo que essa informacao atinja um publico mais abrangente. Nesse
caso é imprescindivel a capacitagdo dos profissionais da atencdo primaria para que esses
possam assumir esse cuidado, sendo base para 0 sucesso desse programa a médio e longo

prazo.
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Anexo | — Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
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Vv GENS:

Eu entendo que n3o obterei nenhuma vantagem direta com a minha participagio nesse
diagnéstico e meu tratamento provavelmente ndo serdo modificados. Contudo, esse projeto

compreender com mais profundidade o tratamento, prevengdo, sinais, sintomas e comorbidades da /

além de possibilitar a mim e a minha familia uma melhor qualidade de vida, pois a informagao acaba por pro p

conhecimento sobre os limites que os afetados pela Anemia Falciforme tém e sobre o risco reprodutivo aumen

afetados, bem como os portadores do trago falciforme, tém de gerar descendentes com a doenga falciforme

FORNECIMENTO DE INFORMACAO ADICIONAL;:
Eu entendo que posso requisitar informagdes adicionais relativas ao estudo a qualquer momento. O Dr. Luis
Francisco Heredero Baute estara disponivel para responder minhas questdes e preocupagoes.

RECUSA OU DESCONTINUACAQ DA PARTICIPACAO:

Eu entendo que a minha participagdo é voluntaria e que eu posso me recusar a participar ou retirar meu
consentimento e interromper a minha participa¢io no estudo a qualquer momento (incluindo a retirada da amostra de
sangue) sem comprometer os cuidados médicos que eu ou meus familiares recebem atualmente ou receberemos no futuro
no HEMOPA. Eu reconhego também que o Dr. Luis Francisco Heredero Baute pode interromper a minha participagio
nesse estudo a qualquer momento que julgar apropriado.

Eu confirmo que o(a) Dr(a).
me explicou o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido, os riscos, os desconforto e as possiveis
vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e compreendi (ou me foi explicado) esse termo de consentimento.
Além disso, informo que:

[ ] Concordo em participar da pesquisa e autorizo que meus familiares sejam contatados com o meu auxilio

[ ]1NAO Concordo em participar da pesquisa e Niio autorizo que meus familiares sejam contatados com o
meu auxilio

Nome do participante ou responsével

Assinatura do participante ou responsavel Local/Data

Testemunha Local/Data

RESPONSABILIDADE DO PESQUISADOR:

Eu expliquei a
0 objetivo do estudo, os procedimentos requeridos e os possiveis riscos e vantagens que podero advir do estudo, usando o
melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma via desse termo de consentimento ao participante ou
responsavel. Caso uma nova pesquisa seja realizada utilizando o material biolégico coletado e armazenado por ocasido
dessa pesquisa, comprometo-me a submeter e aguardar o parecer do sistema CEP/CONEP para sua utilizagso.

Nome do pesquisador ou associado

Assinatura do pesquisador ou associado Local/Data




Anexo Il: Proposta de Informe Clinico

Fundagao Centro de Hemoterapia e Hematologia do Para
Servico de Aconselhamento genético

Informe Clinico
Nome Blm e de 2016,
Defa de Nasemento: | |
Pronfuaro:
Endsreco: Telefons:
Mativo da consulta:
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N

Antecedentes Familiares e Pessoass:

Exame Fisico:

Resultados de exames Iaboratoriais ¢ complementares Exame Genefico:

Encaminhamentos:

Diagnastico Clinico:

Aconselhamento Genético:

Comentanios:

Assinatura do (z) medico (a) responsavel



Anexo IlI: Heredograma da Familia C

Familia C

HbAS HbAS

HbSss

Anexo IV: Heredograma da Familia D

Familia D

HbAS HbAS

[ €

HbSS

HbsS
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Anexo V: Heredograma da Familia E

Familia E

HbAS HbAS

HbSS HbSS




