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RESUMO

Objetivo: Analisar a situacao epidemiolégica da mortalidade por doenca falciforme
(DF) no Estado do Espirito Santo (ES). Método: Estudo epidemiolégico descritivo da
mortalidade de criancas diagnosticadas com DF pelo Programa Nacional de Triagem
Neonatal do Estado do Espirito Santo (PNTN/ES) no periodo de outubro de 2001 a
dezembro de 2013. Os dados clinicos e epidemiol6gicos foram obtidos do Sistema de
Informacdo de Mortalidade (SIM), banco de dados do PNTN/ES e Sistema de
Informacdo sobre Nascidos Vivos (SINASC). Resultados: Foram triadas 560.348
criangas, sendo 339 com teste de triagem neonatal positiva para DF (1:1652). Dessas,
201 (59,3%) apresentaram genétipo HbFS; e 99 (29,2%) o gendtipo HbFSC. Foram
identificados 31 dbitos decorrentes de DF e seus agravos, sendo 64,5% em criancas
do sexo masculino e a faixa etaria predominante entre 1 e 5 anos. No grupo dos
pacientes triados verificou-se 18 ébitos, em 13 deles o CID da DF e complicagcdes
estava presente na DO e ausente em 05 criangas com triagem positiva para DF.
Foram observados, em pacientes nao triados, 13 ébitos que continham o CID para DF
e suas complicacbes como causa basica na DO. Conclusbes: Ha fragilidade da
abrangéncia do PNTN/ES e também dificuldade por parte dos profissionais médicos
de reconhecer a DF e suas complicacdes.

Devem ser desenvolvidas campanhas que reforcam a importancia da triagem
neonatal, da identificacdo dos pacientes no atendimento de urgéncia e da orientacao
educativa dos familiares para diminuir a mortalidade por complicagées da DF.
Palavras-Chave: Anemia Falciforme. Registros de mortalidade. Triagem neonatal.
Atestado de obito.



ABSTRACT

Objective: To analyse the epidemiological of sickle cell (SC) disease mortality in the
state of Espirito Santo (ES). Method: A descriptive epidemiological study of mortality
of children diagnosed with SC by the National Neonatal Screening Program of the
State of Espirito Santo (NNSP/ES) from October 2001 to December 2013. Clinical and
epidemiological data were obtained from Mortality Information System (MIS),
NNSP/ES database and Information System on Live Births (ISLB). Results: 560,348
children have been screened, with 339 positive neonatal screening test for SC
(1:1652). Of these, 201 (59,3%) presented genotype HbFS; and 99 (29,2%) HbFSC
genotype. 31 deaths were identified resulting from SC and its aggravations, and 54,5%
in male children and the predominant age range between 1 and 5 years. In the group
of patients sorted there has been 18 deaths, 13 of them the International Classification
of Diseases (ICD) of the SC and complications was present in Death Certificate (DC)
and absent in 05 children with positive screening of SC. They were observed in patients
not screened, 13 deaths containing the ICD for SC and its complications as the
underlying cause in DC. Conclusions: There is fragility of comprehensiveness of
NNPS/ES and also difficulty on the part of medical professionals to recognize the SC
and its complications. Should be developed campaigns that reinforce the importance
of neonatal screening, identification of patients in emergency care and educational
orientation of the relatives to decrease mortality from complications of SC.

Keywords: Sickle cell; Mortality Registries; Neonatal screening; Death certificate.
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1 INTRODUCAO

Em 1910, foi descrito o caso de um homem negro, 20 anos com dispneia, palpitacoes,
cardiomegalia, sopro sistolico e pulsos cheios, cujo exame de sangue periférico
demonstrou hemacias em foice (HERRICK, 1910). Muitos avancgos foram obtidos na
elucidacdo da etiofisiopatogenia das doencas hematologicas relacionadas a
falcizacdo das hemacias, demonstrando na atualidade um agravo de impacto na

saude publica.

A doenga falciforme (DF) € uma hemoglobinopatia hereditaria atribuida a uma leséao
molecular especifica, ocasionada pela troca do acido glutamico por valina (GAG —
GTG) na posicao 6 da extremidade N-terminal da cadeia beta da hemoglobina,
localizado no cromossoma 11, dando origem a hemoglobina S (HbS) (CAMPOS
JUNIOR; BURNS; LOPEZ, 2009; BUNN, 1997).

O gene da hemoglobina S (HbS) possui uma alta frequéncia em toda a América.
Ocorre, comumente, mas nao exclusivamente, em individuos de descendéncia
africana. Nos Estados Unidos da América (EUA), 9% dos americanos possuem o traco
falciforme e 1:600 individuos possuem o gene para a hemoglobina S. Na Africa
equatorial, 40% da populacdo sdo portadores e a doenca falciforme atinge uma
prevaléncia de 3% da populacado (QUINN; ROGERS; BUCHANAN, 2004;
STEINBERG, 1999; GROSSE et al., 2011).

No Brasil, a doenca falciforme é considerada a hemoglobinopatia hereditaria
monogénica mais comum. Estima-se, na populagéo brasileira, a existéncia de mais
de 2 milhées de portadores do gene da HbS, mais de 8 000 afetados com a forma
homozigética (SS), sendo o nimero de nascimento de 700 a 1000 novos casos anuais
de pacientes afetados sintométicos de doenca falciforme no pais (BRASIL, 2001b;
BRASIL, 2009a).

A distribuicdo geografica é heterogénea, acometendo as regides onde a propor¢ao de
antepassados de negros da populacao € maior, sendo as regides norte e nordeste
com elevado numero da populagdo acometida. No entanto, devido a miscigenacgéao da
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populacao brasileira, estudos populacionais demonstram crescente presenca de HbS
em individuos caucasoides (BRASIL, 2001b; OLIVEIRA, 2003).

A deteccdo da hemoglobina S (HbS) durante o periodo neonatal constitui um
marcador importante para um grupo de risco genético. Em vista disso, no ano de 2001
o Ministério da Saude (MS) criou o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN),
mediante a Portaria n® 822, de 6 de junho de 2001, incluindo a triagem para as
hemoglobinopatias (BRASIL, 2001a). A triagem neonatal de hemoglobinopatias tem
sido essencial ao diagnostico precoce e a instituicio de medidas preventivas e
promotoras de salude, associadas ao uso de medicamentos, medidas que modificam
os percentuais de mortalidade dos portadores da doenca falciforme (BRASIL, 2009b)

No Espirito Santo (ES), o PNTN teve inicio em 1992, por meio de uma iniciativa da
Associacao de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE)/Vitéria, em parceria com a
Secretaria de Estado de Saude do Espirito Santo (SESA), que instituiu a pesquisa
para a fenilcetonuaria e hipotireoidismo congénito, considerada Fase | do PNTN, em
todos os recém-nascidos do Estado. A partir de 2000, a APAE/Vitéria implantou seu
préprio laboratério especializado na area de Triagem Neonatal, com controle de
qualidade do Center for Disease Control (CDC), de Atlanta/EUA. A Portaria SAS n®
36, de 8 de outubro de 2001, do Ministério da Saude, e a SESA credenciam a
APAE/Vitéria como referéncia para realizacao da Fase Il do PNTN, na pesquisa de

fenilcetonuria, hipotireoidismo congénito e doenca falciforme.

A utilizacdo de amostragem populacional é inédita no Estado, permitindo a
compreensao dos determinantes constatados nas causas de 6bitos, com possibilidade
de favorecer o planejamento de acées e politicas para a reducédo de morbimortalidade
e melhoria da qualidade de vida dos portadores da doenca no Espirito Santo.
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2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 DOENCA FALCIFORME

No inicio do século XX, o médico James B. Herrick descreveu a presenca de hemacias
anormais (HERRICK, 1910). Provavelmente foi a primeira descricdo da doencga no
ambito da medicina. O termo “doenca falciforme” constitui-se em um grupo de
doencas genéticas de alteracdes hematoldgicas, caracterizadas pela predominancia
da hemoglobina S (HbS) nas hemacias. As alteragdes podem ser qualitativas, no caso
da HbS e HbC, quando ocorre a troca do acido glutamico da posi¢éo 6 na cadeia beta
da globina, substituido pela valina e lisina, respectivamente, ou quando ha formacéao
de um menor numero de determinada cadeia, como no caso das talassemias,
determinando alteracdes nas propriedades fisico-quimicas da molécula de Hb quando
desoxigenada. Essas alterac6es ocasionam mudancas na forma da hemacia, sendo
conhecida como forma de “foice”, resultantes nos mecanismos fisiopatolégicos da
doenca (BUNN, 1997)

A doenga falciforme (DF) € uma enfermidade inflamatéria crénica, permeada de
eventos agudizados com importancia clinica, hematoldgica, bioquimica, genética e
epidemioldgica devido a sua morbidade e ao alto indice de mortalidade. As
manifestacdes clinicas alteram a qualidade de vida do paciente, ocasionando
dificuldades no trabalho, no estudo e no lazer, além de repercussoes psicolégicas
(LOBO; MARRA; SILVA, 2007; LOBO et al., 2003; CENTRO DE EDUCACAO E
APOIO PARA HEMOGLOBINOPATIAS, 2005).

2.1.2 Traco falciforme

O traco falciforme caracteriza o portador assintomatico, heterozigoto para HbS. No
Brasil, 2 ou 3 em cada 100 doadores de sangue possuem o traco falciforme (TOME-
ALVES et. al., 2000). O individuo é dito portador do tracgo falciforme quando herda um
gene da HbA de um dos pais e um gene da HbS do outro. Sdo considerados
assintomaticos. Tanto a contagem eritrocitaria como a morfologia celular sanguinea
sdo geralmente normais. A sobrevida das hemacias também & normal (AGENCIA
NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002).
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Ha controvérsias a respeito da morbidade do traco falciforme. Podem ocorrer
complicagcdes graves durante anestesia geral, infeccdo grave, esforgo fisico
excessivo, desidratacao, voo em avides sem pressurizacao e em episodios de acidose
(BRASIL, 2001b).

2.2 FISIOPATOLOGIA

As consequéncias patolégicas dos portadores da DF fundamentam-se na
polimerizacao da molécula de HbS, induzida pela desoxigenacao, com consequente
afoicamento dos eritrcitos e aumento da viscosidade sanguinea (BUNN, 1997;
STEINBERG, 2008). A HbS, no estado de baixa tensado de oxigénio, sofre modificacao
em sua molécula devido a interagéo na natureza hidrofébica da valina com fenilalanina
da posicdo 85 e com a leucina da posicdo 88, desencadeando a formacédo de
polimeros num processo de nucleagcédo e criacdo de uma estrutura multipolimérica
(GALIZA NETO; PITOMBEIRA, 20083).

Essas modificagdes ocasionam manifestacdes clinicas, como aumento da adesao de
hemacias ao endotélio, desencadeando fendbmenos inflamatérios que influenciam os
granuldcitos e plaquetas; enrijecimento da membrana e de toda a hemacia,
encurtando a sobrevida em circulacao (enquanto nos individuos normais a vida média
das hemacias é de 120 dias, na DF varia de 8 a 25 dias); lesbes microvasculares;
deplecdo de 6éxido nitrico (NO) que contribui para vasoconstriccdo, ativacao
inflamatéria e ativacao da coagulagao (ZAGO et al., 2007).

Fatores como o grau de porcentagem da HbS intracelular, o grau de desidratagéao
celular, o tempo de transito dos eritr6citos na microcirculagdo, pH, entre outros,
influenciam na polimerizagdo. Os polimeros, por serem viscosos, alteram a forma dos
eritrécitos, diminuindo o transito na microcirculagcado. Os eritrécitos sdo sequestrados
e destruidos prematuramente pelo sistema fagocitario. A destruicdo precoce dos
eritrocitos ocasiona a anemia hemolitica, importante manifestagao clinica da doenca.
Reducgdes nos valores de hemoglobina e hematdcrito, associadas ao aumento do
namero de reticulécitos, deformidades morfoldégicas nas heméacias e diminuicdo da
vida média, sdo alteracdes laboratoriais presentes na DF (ZAGO et al., 2007;
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002).
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A gravidade da doenga esta inversamente associada aos niveis de HbF. Ha cinco
diferentes haplétipos associados ao gene HbS. Cada um recebe 0 nome da regido ou
grupo étnico onde é prevalente: Benin, Banto, Camardes e Arabe-indiano, Senegal,
sendo o Banto associado a forma mais grave. No Brasil, predominam os haplétipos
Banto, seguidos pelos Benin (BRASIL, 2001b; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA
SANITARIA, 2002).

Estudos recentes tém demonstrado que a disfuncdo endotelial € tdo ou mais
importante na fisiopatologia da anemia falciforme ou, pelo menos, em alguns
subfendtipos, do que a polimerizagdo da hemoglobina eritrocitaria. Essa disfuncao
endotelial produzida por hemélise acentuada, interacdes com leucécitos, aumento dos
niveis de mediadores inflamatorios, trombose microvascular aumentada, déficit de
arginina e reduzida biodisponibilidade do acido nitrico responderiam pela vasculopatia
presente nos subfendétipos em que predominam as manifestacdes de hipertensao
pulmonar, priaprismo, Ulceras de perna e, possivelmente, o acidente vascular
encefalico isquémico (STEINBERG, 2008). A Figura 1 mostra esquematicamente a
fisiopatologia da doenca.

FIGURA 1 — Fisiopatologia da anemia falciforme
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Fonte: Steinberg (2008).

Nota: Mutagao na 62 posigao no gene da globina 3, levando a formagédo de uma hemoglobina anémala,
a HbS, que sofre uma polimerizagdo em baixas concentragdes de oxigénio. O polimero de HbS danifica
o eritrocito, diminuindo sua vida util (hemdélise) e aumentando o consumo de 6xido nitrico (NO), além
de promoverem uma vasoclusdo (HERRICK, 1910).



18

O 6xido nitrico (NO) apresenta varias propriedades na regulacdo homeostatica: reduz
a adesividade plaquetéria e a expressdao dos receptores de adesdo do endotélio
vascular, o que diminui a proliferagdo do musculo liso e da parede endotelial e limita
as lesdes de isquemia-perfusdo, modulando a proliferagdo endotelial e regulando a
inflamacédo. A melhor compreensao dos subfendtipos na fisiopatogenia da doenca
falciforme resulta em melhora nas intervencdes terapéuticas futuras, sobretudo nas
terapias de combinacdo que se destinam ao estresse oxidativo ocasionado pela
hemolise (MORRIS, 2008).

2.3 EVENTOS CLINICOS

Ocorre variabilidade clinica das complicacées em pacientes com a DF. Enquanto
alguns apresentam quadros graves e estdo sujeitos a inUmeras complicacdes e
hospitalizagdes frequentes, outros evoluem de forma benigna, quase assintomatica.
Fatores adquiridos como o nivel sécio econémico, a qualidade na alimentagao, a
prevencao de infecgbes e a assisténcia médica de qualidade, bem como fatores
hereditarios, contribuem para a ocorréncia das complicagdes. Caracteristicas
geneticamente determinadas tém grande importancia na evolucdo da gravidade
clinica, sendo trés principais: (1) niveis de hemoglobina fetal (HbF); (2) concomitancia
de alfa talassemia e (3) haplétipos associados ao gene da HbS (AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002). Os diferentes haplétipos da doenga falciforme
podem ocasionar inumeras complicacdes, afetando todos os érgaos e sistemas, com
elevada mortalidade, reducédo da capacidade de trabalho e da expectativa de vida
(ZAGO et al., 2007; AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002).

2.3.1 Eventos clinicos mais importantes na infancia

As manifestacdes clinicas geralmente ndo ocorrem até por volta dos 4 a 6 meses de
vida, porque a concentracdo de hemoglobina fetal (HbF) se encontra mais elevada
nessa faixa etaria, inibindo o processo de falcizacdo. A partir de entdo, ocorrem nas
criangas as primeiras manifestagcdes, associadas a anemia, a dactilite, ao sequestro
esplénico e a infeccdo pneumocécica (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005; NAOUM,
2000).
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A obstrucdo da microcirculacdo causada pelo afoicamento das hemacias resulta em
crises algicas. As crises vasoclusivas (CVO) é o mais dramatico quadro da doenca,
com manifestagao clinica frequente e principal causa de morbidade em pacientes com
DF, e geradas por quadros de infecgdes, desidratacao, acidose, hipdxia, estresse
fisico ou emocional, atividade fisica extenuante, gestacado, exposicao do corpo a
variacdes térmicas e altitudes elevadas (LOBO; MARRA, 2007; AGENCIA NACIONAL
DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002). A CVO pode ocorrer precocemente, a partir dos
trés meses de vida, atingindo pequenos ossos das maos e dos pés, denominada
dactilite, sendo tipicamente a primeira manifestacéo dolorosa da doenca (LOUREIRO;
ROZENFELD, 2005). A infeccao pelo Parvovirus B19, que acomete criancas na faixa
etaria de 4 a 10 anos, € a principal causa de aplasia medular eritrocitaria na doenca
falciforme, devido ao tropismo do virus pelas células precursoras eritropoiéticas,
promovendo destruicao das células eritrdides imaturas, quando ocasiona diminuicao
da producéao de glébulos vermelhos e acentuagéao de anemia (DI NUZZO; FONSECA,
2004). Na infancia, as infecgbes e as crises vasoclusivas intraesplénicas sdo as
principais causas de mortalidade, podendo atingir 20% das criangas antes dos 5 anos
de idade (FERNANDES et al., 2007; VICHINSKY et al., 1988).

Pacientes com doenca falciforme tém maior susceptibilidade as infeccées por varios
fatores: perda precoce e gradual da funcdo esplénica, formacdo insuficiente de
anticorpos, opsonizacao deficiente dos antigenos e baixa atividade bactericida dos
polimorfonucleares. O estado de asplenia funcional € o principal fator responséavel pela
suscetibilidade a septicemia, sendo a primeira causa de morte em criancas com
menos de 5 anos (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002).
Criancas com idade inferior a trés anos sao particularmente propensas a desenvolver
septicemias e meningites com indices de mortalidade em torno de 20%. Os principais
patdbgenos sdo as bactérias encapsuladas, sendo o Streptococcus pneumoniae
responsavel por mais de 70% das infeccdes (CENTRO DE EDUCACAO E APOIO
PARA HEMOGLOBINOPATIAS, 2005). Bebés falcémicos tém risco particularmente
aumentado de morte prematura por causa da perda precoce da fungao filtradora do
baco. As condicdes de circulagao facilitam a falcizagéo, provocando repetidos infartos
que geram fibrose e destruicdo do érgao. Através de atrofia progressiva, um estado
conhecido como autoesplectomia, o baco perde suas funcdes, o que esta associado
a susceptibilidade de infecgbes por bactérias encapsuladas ao longo da vida,
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requerendo, portanto terapia por uso de penicilina profilatica e imunizacoes
apropriadas (SERJEANT, 1993).

Caracterizado pelo aprisionamento de hemacias no baco, com aumento do tamanho
do érgao e queda dos niveis de hemoglobina, o sequestro esplénico agudo (SEA) nao
apresenta etiologia definida, embora a infec¢ao de vias aéreas superiores tenha sido
encontrada em 40% dos casos em alguns estudos (EMOND et al., 1985; SERJEANT,
1993). O SEA ocorre nos primeiros meses de vida e constitui a segunda causa de
morte em criangcas com menos de 5 anos de idade; menos frequente apds os 6 anos
de idade, pode ocorrer acima dessa faixa etaria em pacientes com esplenomegalia
persistente nos genétipos HbSC e S-talassemias (CENTRO DE EDUCACAO E
APOIO PARA HEMOGLOBINOPATIAS, 2005).

O acidente vascular cerebral (AVC) € uma das mais graves complicacdes da doenca
falciforme. Sinais e sintomas clinicos sugestivos de AVC incluem alteracées do nivel
de consciéncia, déficits neuroldgicos focais, convulsdes, paresias, afasias, confusao
mental e cefaleia de grande intensidade ou duragdo (WONG; POWARS, 2005). O
acidente vascular cerebral isquémico (AVCi) ocorre em aproximadamente 11% dos
individuos com DF até os 20 anos de vida e representa o risco mais elevado na
primeira década de vida, com incidéncia de 1 a 2%/ano entre os dois e cinco anos de
idade. Ocorre queda da incidéncia na segunda década, com novo pico apos os 29
anos. O AVC hemorragico (AVCh) € menor em criangcas com DF, sendo responsavel
por 3% dos casos e mortalidade de 25% nos primeiros dias de ocorréncia do evento.
Se nao houver tratamento, o AVCi apresenta recorréncia de 2/3 dos casos, dentro dos
primeiros anos apds o evento inicial (SWITZER et al., 2006). Antecedentes de ataque
isquémico transitério (AIT), anemia, leucocitose, hipertensdo arterial, sindrome
toracica aguda, hipoxemia, irmados com AVC, antigenos HLA e polimorfismo da
molécula de adesao célula-endotélio (VCAM) também sao considerados fatores de
risco (STUART; NAGEL, 2004). Durante o curso clinico agudo do AVC, o objetivo da
terapia visa melhorar a cascata isquémica e minimizar os danos permanentes. O
tratamento é baseado na reducdo da anemia, da viscosidade sanguinea e da
concentracao de HbS, por meio da transfusao de eritrécitos. A deficiéncia cognitiva é
uma das principais consequéncias microvascular sem acidente vascular cerebral

evidente. A aplicacdo de neuroimagem em pacientes com alto risco para AVC permite
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a previsao iminente do AVC, proporcionando a realizacdo de medidas de terapia
preventiva e deteccdo de lesdes existentes (SWITZER et al., 2006; POWARS, 2000).

A sindrome toracica aguda (STA) consiste em alteracdes clinicas relacionadas a
combinacao de sinais e sintomas que incluem dispneia, dor toracica, tosse, febre e
um novo infiltrado pulmonar, em geral multifocal em exame de radiografia de torax
(GUALANDRO, S. F. M.; FONSECA; GUALANDRO, D. M., 2007). Pacientes com
diagnéstico de STA devem receber tratamento hospitalar devido a complexidade da
doenca e ao carater multifatorial com alto potencial para complicacdes e gravidades,
que podem progredir para sindrome da angustia respiratéria do adulto (SARA).
Constitui a principal causa de Obito em qualquer faixa etaria (CENTRO DE
EDUCACAO E APOIO PARA HEMOGLOBINOPATIAS, 2005).

2.3.2 Eventos clinicos mais importantes na adolescéncia e na fase adulta

O priaprismo consiste na erecao persistente e dolorosa no pénis, nao relacionada a
desejo ou estimulo sexual. Na doenca falciforme, pode ocorrer em todas as faixas
etarias, sendo a idade média aos 20 anos. Cerca de 10 a 30% dos pacientes evoluem
com disfuncao erétil parcial ou total. O tempo de tratamento é determinante no
prognéstico (VICARI; FIGUEIREDO, 2007). Embora os mecanismos exatos da
ocorréncia do priaprismo sejam pouco conhecidos, pacientes com episédios de
priaprismo apresentam cinco vezes mais chance de desenvolver hipertensao
pulmonar (ADEYOJU et al., 2002).

As Ulceras de membros inferiores sdao complicacdes frequentes em adultos com
doenca falciforme. A variabilidade ocorre por diferencas genéticas e condi¢cdes
ambientais. S&o comuns em pacientes do sexo masculino, acima de 10 anos de idade,
sendo raras em pacientes com SC e Sp-talassemia As lesdes sao dolorosas,
ocorrendo em areas com menor tecido subcutaneo e pele fina, como em regiao
maleolar interna ou externa, tibial anterior, area do tendao de Aquiles ou em dorso do
pé, podendo ser unica ou multipla (NATIONAL INSTITUTES OF DIVISION OF BLOOD
DISEASES AND RESOURCES, 2002; MOREIRA, 2007).
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Criancas e adolescentes apresentam doencas respiratorias de via aérea superior e
inferior, que podem levar a reducao da oferta de oxigénio. As complicacdes
pulmonares sado responsaveis por 20-30% das mortes em adultos com DF. Lesdes
pulmonares provocadas por obstru¢ao de via aérea superior, infeccées pulmonares e
estado pré-inflamatério levam a distlrbio ventilatério obstrutivo e/ou restritivo,

culminando com hipertensao pulmonar. (MOREIRA, 2007).

A anemia cronica apresenta-se no aparelho cardiovascular como uma sindrome de
alto débito. O sopro sistélico € o sinal mais frequente no exame cardiovascular dos
pacientes com doenca falciforme, sendo o achado atribuido ao hiperfluxo sanguineo
(HERDY et al.,, 1987). As alteracbes cardiovasculares incluem aumento da area
cardiaca, isquemia miocardica, disfuncao biventricular, hipertensao pulmonar, entre
outras enfermidades, sendo atribuidas & anemia hemolitica crénica ou ao reflexo das
alteracdes pulmonares ou do depésito de ferro, secundario as transfusdes sanguineas
(GUALANDRO, S. F. M.; FONSECA; GUALANDRO, D. M., 2007). As alteracoes
estruturais glomerulares, tubulares e funcionais decorrem, presumivelmente, de
anemia crbnica, de fluxo sanguineo aumentado e de eventos de venoclusao
intraparenquimatosa. Acometem 1/3 dos adolescentes e adultos jovens e consistem
na principal causa de mortalidade em adultos (WESSON, 2002; PLATT et al., 1994).

A hipostenuria, definida como a inabilidade de concentrar urina, é a anormalidade
renal clinicamente mais conhecida e constitui a manifestacao clinica mais comum do
dano glomerular e importante preditor de risco de desenvolvimento de doenca renal
crénica (MAGALHAES, 2007).

A DF pode causar complicagdes oftalmolégicas que resultam em comprometimento
da visdo. A reducao do fluxo sanguineo e fenébmenos oclusivos na microcirculacéo
em graus variados podem afetar a vasculatura dos olhos. As manifestacdes oculares
podem ocorrer em regides orbitais, conjuntivais, uveais, papilares e retinianas. A retina
periférica e a macula parecem ser os locais mais suscetiveis a oclusdo vascular.
Essas alteracbes tornam-se mais evidentes e destrutivas, podendo ocasionar
amaurose irreversivel (GARCIA et al., 2002; BISOL et al., 2000).

Devido a reducdo da vida média das hemdcias, pacientes com DF apresentam

hemdlise crénica, que se manifesta por palidez, ictericia, elevacao dos niveis de
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bilirrubina indireta, do urobilinogénio urinario e do numero de reticulécitos. A elevacao
continua da excrecédo de bilirrubinas ocasiona a formacao de célculos de vesicula
contendo bilirrubinato (TRENT; KIRSNER, 2004). A litiase biliar ocorre em 14% das
criangas abaixo de dez anos de idade, em 30% dos adolescentes e em 75% dos
adultos na DF (LOGGETTO; BRAGA; TONE, 2014). Os casos podem ser
assintomaticos ou causar episodios de dor abdominal e aumento da bilirrubina direta,
se houver obstrucdo dos ductos extra-hepaticos. A indicagcdo de colecistectomia
profildtica, na presenca de colelitiase e na auséncia de sintomas clinicos, ainda é
controversa. O procedimento cirlrgico esta associado ao risco de sindrome toracica
aguda e crises algicas. A possibilidade de colecistite e colangite requer abordagem
com terapia antibidtica. A realizacdo de ultrassonografia abdominal define o
diagnéstico. A programacao da colecistectomia pode ocorrer apés a fase aguda
(CENTRO DE EDUCACAO E APOIO PARA HEMOGLOBINOPATIAS, 2005; SAAD;
TRAINA, 2007).

As lesOes 6sseas e articulares sao frequentes e decorrentes de isquemia e infarto da
medula éssea (MO) e estruturas ésseas adjacentes. A circulacao sinusoidal da MO
propicia a falcizacdo, acomentendo o terco superior da tibia, o tergo superior e inferior
do radio ou da ulna e o terco inferior do Umero. Associa-se a hipersensibilidade local
e a edemas; nos locais superficiais, pode ocorrer elevacao palpavel do periosteo
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002). A necrose da MO
predispoe complicacbes como osteomielite e artrite séptica. Em casos de osteomielite
na DF, observa-se maior predisposicdo ao agente etioldégico salmonela (57%),
ocasionados por Streptococcus aureus, Streptococcus pneumoniae, Haemophilus
influenzae, B-streptococcus/Klebisiella e Escherichia coli/Enterococuccus. Na artrite
séptica, nao ha predisposicao a determinado patégeno (DI NUZZO; FONSECA, 2004).
As oclusdes recorrentes nas artérias principais na coluna vertebral causam alteracées
isquémicas da porcao central da placa de crescimento dos corpos vertebrais; além
disso, a expansao da MO de longa duracao pode ocasionar deformidades 6sseas
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002). A Figura 2 demonstra as

manifestagdes clinicas de acordo com a variagéo etaria.
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FIGURA 2 — Variacao etaria da frequéncia em que ocorrem algumas manifestacoes
comuns das doencas falciformes

{0 = ausente ou raro; +++ = maxima fregiéncia da complicagdo)

Manifestac3o Idade
0-5 anos 515 anos =15 anos

Asplenia funcional +++ + 0
Auto-esplensectomia + ++ P

Morte sibita por +++ ++ +

septicemia

Seqiestro espiénico +++ ++ +

Dactilite +4++ + 0

Sindrome toracica aguda o+ ++ +

AVC isquémico ++ + +
ANC hemomagico 0 + -
Dor + e -
Calculos biliares 0 + HE
Mecrose avascular 0 + 4+
Retinopatia 0 0 4+
Insufici&ncia renal 0 + HE

Fonte: Zago e outros (1998).
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3 TRATAMENTOS

Mais de um século depois da descoberta da doenca falciforme, a ciéncia tem
proporcionado grande progresso no conhecimento da sua fisiopatologia, das suas
manifestacdes clinicas, na identificacdo de marcadores prognésticos do mal e de
medidas de prevencdo de lesGes cronicas. Protocolos de tratamentos vém

incorporando medicamentos e tecnologias capazes de reduzir a morbimortalidade.

Medidas preventivas como bom estado nutricional; manutencado da boa hidratacao;
fuga de condi¢cdes climaticas adversas, acompanhamento médico regular e
tratamento precoce de infec¢gdes minimizam as consequéncias da anemia cronica, da
crise de falcizacdo e da susceptibilidade as infecgcbes decorrentes da doenca
falciforme (AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002). O controle das
infecgdes, por meio de imunizacdes e uso profilatico de antibiéticos nos primeiros anos
de vida, bem como a maior vigilancia aos eventos agudos, como o sequestro
esplénico, reduziram a morbimortalidade provocada pela doenca falciforme (QUINN;
ROGERS; BUCHANAN, 2004). O risco de infeccao por pneumococo em criancas com
DF menores de 5 anos é aproximadamente 30 a 100 vezes maior que em criancas
saudaveis, justificando o uso de profilaxia medicamentosa (SERJEANT, 1992). A
penicilina profilatica previne 80% das septicemias por S.pneumoniae em criangas com
doenca falciforme. A terapéutica deve ser iniciada aos 3 meses de idade e mantida
até os 5 anos de idade. Pode-se utilizar a forma oral ou parenteral da penicilina
(BRASIL, 2012).

A imunizacao deve ser realizada como em qualquer outra crianga, de acordo com o
calendario do Programa Nacional de Imunizagdo (PNI), contra agentes virais e
bacterianos. Entretanto, deve ser enfatizada a vacinacdo contra Pneumococo,
Haemophilus influenzae e Hepatite B. A aplicacao de imunobiol6gicos especiais, como
a vacina para hepatite A e a meningocécica tipo B, conjugada, também ¢é indicada
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE IMUNIZACOES, acesso em 25 jun. 2016).

Ha indicacao de transfusdo em situagdes em que a anemia ocasione repercussoes
clinicas ou sob circunstancias especiais, estando as principais relacionadas a queda
da Hb de 2.0g/dl do valor basal ou abaixo de 5g/dl; a crise aplasica; a sindrome
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toracica aguda; ao sequestro esplénico agudo; a hipoxia crbnica; ao cansaco e a
dispneia com Hb abaixo dos niveis basais do paciente e a faléncia cardiaca (BRASIL,
2009b; CENTRO DE EDUCACAO E APOIO PARA HEMOGLOBINOPATIAS, 2005;
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002; BRASIL, 2012).

Situagdes clinicas em que ocorrem necessidade de reducdao da HbS e da
hiperviscosidade sanguinea, como o0s casos de acidentes vasculares cerebrais,
sindromes toracicas, dor e priaprismo intrataveis, é indicada a exsanguineotransfusao
parcial. Em criancgas, o limite de retirada é de 10% da volemia, por procedimento. A
eficacia do procedimento é realizada através da dosagem pés-transfusional da HbS
por meio de eletroforese quantitativa (CENTRO DE EDUCACAO E APOIO PARA
HEMOGLOBINOPATIAS, 2005).

A hidroxiureia (HU) é considerado o unico medicamento que efetivamente teve
impacto na melhora da qualidade de vida dos pacientes com DF, reduzindo o numero
de crises vasoclusivas, o numero de hospitalizacdo, o tempo de internacao, a
ocorréncia de STA e, possivelmente, de eventos neurolégicos agudos, além de
reducdo na taxa de mortalidade (VICHINSKY et al., 1988; PLATT et al.,, 1994). O
mecanismo de acdo da HU nao é totalmente conhecido, sendo observado o bloqueio
da sintese do acido desoxirribonucleico (DNA) pela inibicdo da ribonucleotideo
redutase, mantendo as células em fase S do ciclo celular, atuando ndo s6 no aumento
da sintese da HbF, o que reduz a polimerizagdo da HbS em condi¢cdes de
desoxigenacado, como também proporciona diminuicdo dos neutréfilos, hidratacdo
eritrocitaria, reducao da expressdo de moléculas de adesao, aumento da sintese e
biodisponibilidade do 6xido nitrico (NO). Esses mecanismos conferem beneficios,
como supressdo da eritropoiese enddgena, reducdo da hemdlise, diminuicdo da
aderéncia dos eritrocitos, leucécitos e plaquetas ao endotélio vascular, com
diminuicao da viscosidade sanguinea e vasodilatacao, contribuindo para a diminuicao
dos fenémenos inflamatérios e vasoclusivos (CANCADO et al., 2009). No Brasil, foi
aprovado em 2002 o uso da HU para pacientes com DF pelo Ministério da Saude,
implementado em 2014 pela Portaria SAS/MS n® 55, 29 de janeiro de 2010, com
criagdo de novo protocolo clinico e de diretrizes terapéuticas devido aos cuidados
necessarios durante o tratamento com HU (BRASIL, 2014).
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O transplante de células-tronco hematopoiéticas (TCTH) em pacientes falciformes tem
o0 objetivo de restabelecer a hematopoese normal, eliminando as obstrucdes
vasculares causadas pelas heméacias falcizadas e a lesao crbnica e recorrente do
endotélio vascular (SIMOES et. al., 2007). O TCTH alogénico, ao utilizar como doador
um irmao antigeno leucocitario humano (HLA) compativel e nao afetado, que pode ser
portador de traco falciforme, € a Unica terapia que permite a cura da doenca
(LOGGETTO; BRAGA; TONE, 2014).
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4 EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA FALCIFORME

A doenca teve origem na Africa, estendeu-se para a Peninsula Arabica, sul da ltalia e
india, e foi trazida as Américas pela imigracdo forcada dos africanos como escravos.
A identificagdo da origem africana desse polimorfismo genético foi realizada através
de estudos moleculares. O gene S € originario e apresenta-se amplamente distribuido
em todos os continentes. Além da Africa e das Américas, a enfermidade é encontrada
na Europa, decorrente da migracdo voluntaria da Africa e do Caribe, principalmente
para a Inglaterra, a Franca, Bélgica, a Holanda e a Alemanha e as regides da Asia.
Processos migratorios e de colonizacao contribuiram para a exportacao do gene para
0s povos, atingindo alta prevaléncia em populacdo negra e seus descendentes.
Estima-se que aproximadamente 7% da populagcdo mundial sejam acometidos pelos
transtornos das hemoglobinas, representados em sua maioria pela doenca falciforme
e talassemia, e que 300 000 a 400 000 bebés com formas graves da doenga nascem
a cada ano (BRASIL, 2001b; MANCI et al., 2003).

Embora mais de 700 variantes de hemoglobina tenham sido identificadas, apenas trés
atingem altas prevaléncias: HbS, HbC e HbE. O estado heterozigoto para a DF e a
HbC resulta em enfermidade HbSC, porém com formas mais brandas em relagéo a
homozigose (WEATHERALL; CLEGG, 2001). A HbE é a mais comum variante global.
Na Africa, nascem anualmente 230.000 criancas com a doenca falciforme, sendo
estimado que 85% de todos os recém-nascidos afetados ocorram nesse continente.
Cerca de 19 a 27% da populacéo africana apresenta o gene S e sua distribuicdo é
mais prevalente na Africa equatorial (GROSSE et al., 2011; WEATHERALL; CLEGG,

2001). A distribuicao global da doenga falciforme e HbE é demonstrada na Figura 3 .



29

FIGURA 3 — Distribuicao global das hemoglobinas S e E

HbE B HbS

Fonte: Weatherall e Clegg (2001).

O maior estudo de prevaléncia realizado no Brasil, com 55.217 individuos em quarenta
cidades, em 1987, evidenciou que a prevaléncia na populacédo geral é de 0,04% e
entre os negroides. A Bahia constitui o Estado com maior nimero de portador tanto
homozigoto quanto heterozigoto (JANUARIO, 2002). Na regiao sudeste, a prevaléncia
média de heterozigotos (portadores) € de 2%, valor que sobe para 6-10% entre negros
e pardos no Nordeste. Na regido metropolitana do Rio de Janeiro, encontram-se entre
12 a 14,4% de falcémicos com cor da pele declarada branca (HUTZ, 1981). Dados
com base na prevaléncia permitem estimar a existéncia no pais de mais de dois
milhdes de portadores do gene HbS, mais de 8000 afetados com a forma homozigoética
(AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002).

Atualmente, no Brasil, nascem cerca de 3.500 criancas por ano com a DF ou 1/1.000
nascidos vivos e 200 mil portadores do trago falciforme. No Espirito Santo, a
incidéncia da doenca é de 1/1.800 nascidos vivos, com a concentragao de casos da
doenca na regidao metropolitana e litoranea, correspondendo aos cursos migratorios
da colonizacdo ou & sua descendéncia (BRASIL, 2009a; ESPIRITO SANTO, 2012).
Em 2010, o censo realizado pelo IBGE apontava que a populacéo do Espirito Santo é
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em sua maioria formada por negros e pardos, atingindo mais de 60% do contingente
populacional: brancos (39,3%), negros (7,2%), pardos (53,3%) e amarelos ou
indigenas  (0,2%) (ESPIRITO SANTO, 2012). No Estado, 38 comunidades
Quilombolas sao certificadas pela Fundagao Palmares: 17 comunidades localizadas
no Municipio de Conceicdo da Barra; 11 em Sao Mateus; duas em Presidente
Kennedy; uma em Ibiragu; uma em Guarapari; uma em ltapemirim; uma em Santa
Leopoldina; uma em Vargem Alta; uma em Jerénimo Monteiro; uma em Cachoeiro de
Itapemirim e uma no Municipio de Linhares. As comunidades tradicionais de heranga
europeia estdo presentes, principalmente na regido de montanhas do interior do
Espirito Santo, com a presenca das etnias italiana, suica, pomerana, alema,
holandesa e polonesa (PALMARES FUNDACAO CULTURAL, acesso em 12 jun.
2016).
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5 MORTALIDADE POR DOENCA FALCIFORME

As hemoglobinopatias sdo responsaveis mundialmente por 3,4% dos o6bitos em
criancas abaixo de 5 anos de idade, 5% na Africa e até 9% na Africa Ocidental. A
maior incidéncia da doenca localiza-se na Africa subsaariana, onde de 50 a 80% das
criangas irdo morrer antes da idade adulta (MAKANI et al., 2011).

Em 2003, no estudo de achados de necropsias em 306 casos de DF em pacientes
norte-americanos, foi observada, em todas as faixas etarias, a infeccado como causa
mais comum de morte (33-48%). A infeccdo do trato respiratério superior foi
encontrada em 72,6% dos casos e a gastroenterite em 13,7%. O acidente vascular
encefalico (AVE) contribuiu para 9,8% dos 6bitos da série, o sequestro esplénico
agudo (SEA) com 6,6% e o tromboembolismo pulmonar (TEP) com 4,9%; a
insuficiéncia renal com 4,1%:; hipertensao pulmonar, 2,9%; insuficiéncia hepatica com
0,8%; hiper-hemdlise/aplasia com 0,4% e insuficiéncia ventricular esquerda com
0,4%. Ainda no estudo, constatou-se que a morte ocorreu de forma subita em 40,8%
e associada a eventos agudos em 63,3% dos casos (MANCI et al., 2003; LEIKIN et
al., 1989). Embora existam poucos estudos sobre a mortalidade por doenca falciforme
em paises em desenvolvimento, evidenciam-se muitos casos em criangas na regiao
da Africa subequatorial. Nos Estados Unidos e na Jamaica, o pico de incidéncia de
morte varia na faixa etaria de 1 a 3 anos de idade, quando a principal causa de 6bito
é infeccdo (WEATHERALL; CLEGG, 2001).

Em estudo retrospectivo realizado em Luanda, Angola, para identificagdo de fatores
progndsticos associados a mortalidade em 493 criancas e adolescentes, menores de
15 anos, hospitalizados com DF, no periodo de 1997 e 2002, a taxa de mortalidade
foi de 12,9% e as infec¢des bacterianas foram a causa de morte mais comum,
acometendo 40,1% dos casos. Observou-se que os pacientes que residiam fora da
capital, em comunidades rurais, tiveram trés vezes maior probabilidade de Obito
durante a internacao, sendo atribuidos como causa os fatores socioeconémicos e a
falta de acesso a cuidados médicos. Os autores concluiram o estudo demonstrando a
necessidade de implementacdo de programas regionais para atendimento as
comunidades das periferias (VAN-DUNEM et al., 2007).
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Em 2011, dados de mortalidade na Africa foram revisados, com énfase em estudos
de coorte e transversais de base populacional, podendo ser concluido que a DF esta
associada a elevada mortalidade infantil, entre 50 e 90%, com pouco foco de atencao
na reducao do impacto da doenca no pais (GROSSE et al., 2011). A porcentagem de
mortalidade entre criangas menores de cinco anos com DF atinge de 25 a 30%,
secundaria a infecgbes fatais, sequestro esplénico ou crise aplasica (VAN-DUNEM et
al., 2007).

Sao escassos no Brasil estudos que demonstram as estatisticas de internacdes
hospitalares por DF. Dados epidemiol6gicos realizados em hospitais da Bahia, do Rio
de Janeiro e de Sao Paulo demonstraram que a média na idade de internacéo
hospitalar variou de 11 a 12 anos e cerca de 70% das interna¢des foram em pacientes
com menos de 20 anos, admitidos mais frequentemente no setor de emergéncia, com
mediana de 6bito de 26,5 a 31,5 anos (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005). Em estudo
realizado no Brasil, em 1996, na consulta ao Sistema de Informacdo de Mortalidade
(SIM), entre 1979 e 1995, verificou-se que 78,6% dos dbitos devido a DF ocorreram
antes dos 30 anos de idade e 37,5% concentraram-se em menores de nove anos de
idade. Em 88% dos pacientes que faleceram em decorréncia da doenga, nao houve o
registro correto da causa de 6bito (ALVES, 1996).

Estudo de acompanhamento de criancas com DF, identificada pelo Programa de
Triagem Neonatal de Minas Gerais através dos hemocentros da Fundagao
Hemominas, durante o periodo de sete anos, concluiu que a maioria dos 6bitos em
criangas concentra-se na faixa etaria do nascimento até os dois anos de idade, cuja
principal causa esta relacionada a infeccao (septicemia e pneumonia). O SEA
representou causa importante de O&bito, porém foi verificada dificuldade no
reconhecimento da apresentacao clinica e do registro no documento de 6bito. Ainda
no estudo, foi observada a probabilidade estimada de ébito em criangas com HbSS
em idade de 1 a 5 anos, superiores para a populacao geral do Estado de Minas Gerais
de 2,2 a 6 vezes, respectivamente (FERNANDES, 2007).
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5.1 MEDIDAS PARA REDUGAO DA MORBIMORTALIDADE

O aumento da sobrevida entre as criangcas esta atribuido a medidas como o
diagnéstico precoce e a melhor compreensado da doenca, desempenhando papel
decisivo no tratamento profilatico com penicilina, na imunizacao rotineira e contra
germes encapsulados, na sistematizacdo do uso de hemocomponentes e quelantes
do ferro e no rastreamento pelo Doppler transcraniano para a prevencao primaria do
AVE, além da fundamental orientacao multidisciplinar e familiar. Essas sdo medidas
que modificam a historia atual da doenca falciforme no pais (BRASIL, 2001b;
AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA, 2002; BRAGA, 2007). Outro fator
da reducao de mortalidade da doenca foi a introdugdo da terapia com hidroxiureia,
com decréscimo na mortalidade precoce devido a diminuicdo dos episédios
vasoclusivos agudos, ao aumento da HbF e a protecao de érgaos-alvo (TOSTES;
BRAGA; LEN, 2009).

Estratégias de saude publica tiveram grande impacto no desfecho global em relagéao
a reducao de mortalidade dos pacientes pediatricos em todo o mundo, por meio de
identificacdo da populagdo em risco. O diagnéstico precoce tem papel central na
abordagem da DF, uma vez que pode evitar ou reduzir complicagcdes inerentes a
doenca. Esse dado enfatiza a importancia da realizacao de diagnéstico precoce e da
instituicao de terapia adequada para promover a reducdo no indice de
morbimortalidade (BRAGA, 2007; LEAO; AGUIAR, 2008). Paises como os Estados
Unidos e a Jamaica demonstraram que a maneira mais eficiente de reducédo de
morbimortalidade se baseia na triagem neonatal, uma vez que o diagnéstico precoce
proporciona ao paciente a participagdo em programas multidisciplinares de saude,
com a orientacdo aos pais nos cuidados preventivos, gerando melhora na qualidade
de vida e na sobrevida desses pacientes (BRASIL, 2009a; BRASIL, 2012). A educacéao
dos pais ou responsaveis, com informacdes sobre a doenca, € de extrema
importancia, devendo ser orientados quanto a relevancia de manter a hidratacéo e a
nutrigdo adequadas, bem como conhecer os niveis de hemoglobina e os sinais de
palidez. Devem ser alertados sobre a necessidade da prevencao de infecgdes, por
meio das vacinas e do uso profilatico da penicilina, e sobre o reconhecimento dos
sinais e sintomas de agravamento da doenca. O aconselhamento genético deve ser
oferecido aos pais (BRASIL, 2009a; FERNANDES, 2007; LEAO; AGUIAR, 2008).
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6 TRIAGEM NEONATAL

Em 1963, foi proposta pelo Dr. Robert Guthrie a triagem neonatal para detecgéo de
fenilcetonuria em individuos em fase pré-sintomatica para avaliacdo de tratamento
precoce. Em seguida, varias outras doencas metabdlicas, hematoldgicas e infecciosas
foram acrescentadas ao teste de triagem neonatal (GUTHRIE; SUSI; 1963). Em cada
pais ou mesmo em regides ou Estados de um mesmo pais podem ser triadas doencgas
diversas, dependendo de decisdes politicas de saude baseadas em aspectos
epidemioldgicos, étnicos, sociais e econdmicos (LEAO; AGUIAR, 2008).

Os critérios utilizados para os programas de triagem seguem o documento publicado
pela Organizacao Mundial de Saude (OMS): a condicao triada deve ser um importante
problema de saude; a histéria natural da doenga deve ser bem conhecida; presenca
de estagio precoce identificavel, uma vez que o tratamento em estagio precoce traz
beneficios maiores do que em estagios avancados; teste aceitavel pela populacao,
entre outros. Tais requisitos devem ser respeitados para implantagdo de programas
de triagem (TOME-ALVES et al., 2000).

Programas de triagem neonatal de hemoglobinopatias vém sendo implementados em
varios paises. Alguns paises trabalham com o estudo pré-natal, utilizando técnicas de
andlise de DNA para o exame de vilosidades coridnicas nos primeiros trés meses de
gestacdo ou para o exame de liquido amniético. Em 1983, teve inicio um programa de
diagnéstico pré-natal em Cuba, onde 74% das 243 gestacbes com fetos com a doenca
SS ou SC foram interrompidas. Em Nova York, 21% das 25 gestacées com fetos com
doenca SC e 51% das 83 gestacdes com fetos SS foram interrompidas. No Brasil, nao
existe legislacdo que aprove a interrupcao da gravidez, caso o diagndstico seja feito
no periodo gestacional (GRANDA et al., 1994; WANG et al., 1994).

Os programas de triagem neonatal fornecem um essencial servico de saude publica.
A missao de eliminar ou reduzir a morbimortalidade e a incapacidade resultante das
doencas congénitas garante que as criancas afetadas recebam diagnédstico precoce
e tratamento em longo prazo, em uma tentativa de alcancar a saude ideal, o
crescimento e o desenvolvimento (TOME-ALVES et al., 2000).
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6.1 PROGRAMA NACIONAL DE TRIAGEM NEONATAL

Em 1968, a OMS passou a recomendar o “Teste de Guthrie”, denominacgéo
internacional recebida pelo teste de triagem neonatal. No Brasil, o teste foi introduzido
em 1976 pelo médico Benjamin Schmidt, em um projeto de Associacdo de Pais e
Amigos dos Excepcionais de Sao Paulo (APAE/SP) para deteccao de fenilcetonuria.
Nas décadas de 1970 e 1980, os exames se difundiram em alguns Estados, levando
a edicao de leis locais para a obrigatoriedade de sua realizacdo. Em 1992, o Ministério
da Saude publicou Portaria incluindo a triagem neonatal da fenilcetonuria e
hipotireoidismo congénito no SUS. O Estado de Minas Gerais foi o pioneiro na
implantacéo universal, em 1998, de um programa de diagndstico neonatal, por meio
do “teste do pezinho”. O Ministério da Saude, por meio da Portaria n° 822, de 6 de
junho de 2001, ampliou a cobertura populacional, incluindo a doenca falciforme e
outras hemoglobinopatias e fibrose cistica entre as doencas a serem detectadas pela
triagem neonatal (BRASIL, 2001a; BRASIL..., 2011).

O PNTN é coordenado pelo Ministério da Saude, embora tenha laboratérios e outras
instituicdes privadas em sua estrutura. O processo de triagem neonatal é definido em
cinco etapas: (1) teste laboratorial; (2) busca ativa de casos suspeitos; (3) confirmacao
diagnéstica; (4) tratamento e (5) seguimento por equipe interdisciplinar, semelhante
ao American College of Medical Genetics (ACMG) (LEAO; AGUIAR, 2008). Alguns
estudos demonstram a importancia da triagem neonatal no Brasil, contudo o sucesso
da triagem depende do acompanhamento complementar simultaneo feito por
programas de aconselhamento genético, além de garantia de acompanhamento
médico aos pacientes com a doenca falciforme, proporcionando avango na garantia
do direito a saude da populacao (LOBO et al., 2003; TOME-ALVES et al., 2000).
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6.1.1 Programa Nacional de Triagem Neonatal do Espirito Santo

O Programa Nacional de Triagem Neonatal do Espirito Santo (PNTN/ES) teve inicio
em 1992, por meio da iniciativa da Associacado de Pais e Amigos dos Excepcionais
(APAE) em Vitéria, em parceria com a Secretaria de Estado da Saude, que instituiu a
pesquisa para fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito em todos os recém-nascidos
do Estado, realizando exame, tratamento e acompanhamento dos pacientes. Em
2000, a APAE/Vitéria implantou, em seu préprio laboratério especializado na area de
triagem neonatal, o controle de qualidade do Center for Disease Control (CDC) de
Atlanta/EUA. A APAE/Vit6ria é reconhecida, no Estado, como o servigo de referéncia
em triagem neonatal, credenciada pelo Ministério da Saude e pela Secretaria do
Estado da Saude, por meio da Portaria SAS n?436, de 8 de janeiro de 2001, fase Il do
PNTN; em 2009, foi habilitada na fase Ill do PNTN e, em 2014, na fase IV do
Programa.

As fases do PNTN estédo subdividas na seguinte forma:

1. Fase I: Fenilcetonuria e Hipotireoidismo congénito.

2. Fase ll: Fenilcetonuria, Hipotireoidismo congénito e Doenca falciforme e outras
hemoglobinopatias.

3. Fase llI: Fenilcetonuria, Hipotireoidismo congénito, Doenca falciforme e outras
hemoglobinopatias e Fibrose cistica.

4. Fase IV: Fenilcetonuria, Hipotireoidismo congénito, Doenca falciforme e outras
hemoglobinopatias, Fibrose cistica, Hiperplasia Adrenal Congénita e Deficiéncia da
Biotinidase.

O PNTN é composto por uma rede de coleta dos exames com a participacao direta
das Secretarias Municipais de Saude, do laboratério que executa o exame, o Centro
de Diagndstico Dr. Américo Buaiz, do sistema de busca ativa dos casos alterados e
do ambulatério multidisciplinar para tratamento e acompanhamento dos pacientes,
oferecendo atendimento a todos os recém-nascidos do Estado pelo SUS. A Figura 4

demonstra o processo de integracao do PNTN/ES.
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FIGURA 4 — Integracao entre postos de coleta, laboratério e ambulatério
para obtencado das metas do PNTN/ES, Vitéria, em 2015

FLUXOGRAMA
Unidade de Coleta

SRTN-APAE Vitoria

Normal Anormal
Reconvocado
Normal Anormal

Consulta

Fonte: APAE/Vitéria (2014).
Nota: Fluxograma de triagem neonatal na Associagdo de Pais e Amigos dos Excepcionais (APAE),
Servigo de Referéncia de Triagem Neonatal (SRTN).

6.1.1.1 Programa Nacional Triagem Neonatal do Espirito Santo: pesquisa de doenca

falciforme

O procedimento de triagem é realizado por meio de coleta de sangue em papel-filtro,
segundo os critérios estabelecidos no Manual de normas técnicas e rotinas
operacionais do Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) (BRASIL, 2002).
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As técnicas de laboratério utilizadas na triagem neonatal da DF e outras
hemoglobinopatias séo Eletroforese por Focalizagao Isoelétrica (FIE) e Cromatografia
Liquida de Alta Resolucdo (HPLC). Todos os casos que apresentam padrdo
inconclusivo na técnica escolhida sdo reavaliados na outra técnica, de forma
complementar, obtendo-se, dessa maneira, resultados com sensibilidade e
especificidade maiores. Condi¢cdes como prematuridade extrema ou transfusdo de
sangue podem comprometer a interpretacdo do resultado (LEAO; AGUIAR, 2008;
BRASIL, 2002).

6.2 ACONSELHAMENTO GENETICO

Em geral, os individuos desconhecem o fato de serem portadores assintomaticos (AS,
AC), facilitando a propagacao e a interagdo desses genes an6malos com outras
hemoglobinas variantes, talassemias, enzimopatias e esferocitoses (TOME-ALVES et
al., 2000). O aconselhamento genético deve considerar as referéncias em bioética em
sua abordagem, além de enfatizar questdes no diagnéstico e na prevencao
secundaria. A orientacdo sobre o tipo de heranca genética, a probabilidade de
recorréncia da doenca em uma préxima gestacao e as opgdes reprodutivas também
devem ser abordadas. O objetivo é permitir ao individuo ou as familias a tomada de
decisdo consciente e equilibrada a respeito da procriacdo, sendo conscientizados
sobre o problema, sem serem privados do seu direito de decisao reprodutiva. Pessoas
com traco falciforme devem ser informadas sobre as implicacdes da condicao, para

sua propria saude e seu planejamento familiar.
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7 DOCUMENTO DE OBITO

Até o final do século XIX, cada pais apresentava um modelo proprio de atestado de
Obito. Esse fato fez com que a Organizacao de Saude da Liga das Nacdes constituisse
uma comissao para estudo do problema. Em 1925, foi publicado informe sugerindo
um unico modelo de atestado de Obito para a declaracdo de morte. Em 1948, foi
adotado um Modelo Internacional de Atestado de Obito. Em 1950, o0 Modelo passou a
ser utilizado por quase todos os paises do mundo para registro das causas de morte
(BRASIL, 2011).

Diversos agentes estao envolvidos na emissao e na manipulagéo da Declaracao de
Obito (DO): o médico que emite a declaracdo, no mais das vezes empenhado no
tratamento do paciente falecido; o Registro Civil, que recebe a DO e langa em livros
de assento de ébito como fonte de informacéo juridica; as autoridades sanitarias que
a utilizam como expressiva fonte de informagdes (BRASIL, 2006; SILVA et al., 2013).

O art. 10 da Portaria MS/SVS n°116, de 11 de fevereiro de 2009, estabelece a DO
como documento-padréao para coleta de informacdes sobre mortalidade, subsidiando
as estatisticas vitais e epidemiolégicas no Brasil. Ja o art. 77 da Lei n® 6.216, de 30
de junho de 1975, determina aos Cartérios de Registro Civil que a Certiddo de Obito,
para efeito de liberacdo e sepultamento e outras medidas legais, seja lavrada
mediante a DO. Todavia, tal declaracao possui relevancia que nao se restringe a fins
administrativos; ao contréario, interessa a saude publica, em geral, e a epidemiologia,
em particular, na definicao de prioridades em saude, que se demonstra por meio de
precisas analises estatisticas, capazes de influir na formulagéo de politicas publicas
do setor (BRASIL, 2006; FRIAS et al., 2008).

7.1 DECLARACAO DE OBITO NO BRASIL

Em 1976, no Brasil, o Ministério da Saude padronizou a DO para todo o territério
nacional, mantendo o modelo internacional na parte relativa as causas de morte. A
finalidade permitiu comparar dados, consolidando-se em nivel nacional por meio do
Sistema de Informacéao de Mortalidade (SIM) (BRASIL, 2011). A DO é um instrumento

padronizado, sendo impresso com sequéncia numérica, em conjunto de trés vias
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autocopiativas, conforme demonstrado no Anexo A. O controle da numeracao, bem
como a emissao e distribuicdo dos formularios, € de competéncia exclusiva do
Ministério da Saude, pela Secretaria de Vigildncia em Saude (art. 12 da Portaria
MS/SVS n? 116/09).

A DO ¢é distribuida gratuitamente as Secretarias Estaduais de Saude para
subsequente fornecimento as Secretarias Municipais de Saude, responsaveis pelo
controle e pela distribuicao as unidades notificadoras: estabelecimentos e servicos de
saude, inclusive o de atendimento ou internagdo domiciliar; Instituto Médico Legal;
Servico de Verificagdo de Obito; médico cadastrado pela Secretaria Municipal de
Saude e Cartério de Registro Civil somente em localidades onde nao exista médico,

sendo vedada a distribuicdo para empresas funerarias (BRASIL, 2011).
7.1.1 Preenchimento da Declaracdo de Obito

A DO é composta por nove blocos de informacdes de preenchimento obrigatério: (1)
identificacao do falecido; (Il) dados de residéncia; (Ill) local de ocorréncia do ébito (V)
especifico para obitos fetais e de menores de um ano; (V) condicdes e causas o0 6bito,
destacando os diagndsticos que levaram a morte ou contribuiram para sua ocorréncia,
ou estiveram presentes no momento do 6bito, com atencao a 6bitos de mulheres em
idade fértil ao preenchimento do campo especifico; (VI) dados do médico que assinou
a DO devem ser preenchidos de maneira legivel, pois se trata de documento oficial;
(VII) causas externas se relacionam a mortes decorrentes de lesdes causadas por
homicidios, suicidios, acidentes ou mortes suspeitas; (VIIl) parte preenchida
exclusivamente pelo Cartério de Registro Civil e (IX) localidade onde nao exista
médico quando, entdo, o registro oficial do débito sera feito por duas testemunhas
(BRASIL, 2011).

Em relacdo ao preenchimento do documento de 6ébito, o bloco (V), conforme
demonstrado na Figura 5 — Condigcbes e causas dos 6bitos —, contempla o modelo
internacional de atestado de 6bito adotado pela OMS. O campo 37 é de suma
importancia para caracterizacdo de morte materna declarada, da morte materna
tardia, para a triagem do ébito com vistas a investigacao e para o calculo da razao de
mortalidade materna. O campo 38 se refere ao atendimento médico continuado que o
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paciente recebeu, ou nao, durante a enfermidade que ocasionou o ébito. O campo 39
corresponde a alternativa de execu¢ao ou nao de necropsia. O campo 40 descreve a
sequéncia de fatos clinicos que resultaram na morte, de modo a facilitar a identificacao

da causa pela Classificagao Internacional de Doencas (CID).
O Campo 40 é dividido em duas partes:

1. PARTE I: destinada ao registro da causa que provocou a morte (causa terminal
— linha a) e dos estados mérbidos que produziram a causa registrada na linha a
(causas antecedentes ou consequenciais — linha b e ¢, e a causa basica — linha d).

2. PARTE IlI: destinada ao registro de outras condicdes moérbidas significativas
que contribuiram para a morte e que nao fizeram parte da cadeia definida na Parte |,
ou seja, qualguer doenca ou lesao que tenha influido desfavoravelmente, contribuindo
para a morte, ndo estando relacionada com o estado patolégico que conduziu
diretamente ao Obito. As causas registradas nessa parte sdo denominadas causas

contribuintes.

FIGURA 5 — Declaracao de 6bito. Condicdes e causas de ébitos.
(Bloco V — Campos 37 — 40)
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Fonte: Brasil (2011).

Uma boa cobertura no preenchimento dos dados como forma de garantir uma
informacao de qualidade para analise da salde é importante para o conhecimento das
causas de oObitos. Entretanto, observa-se a subestimacao em estudo de mortalidade
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devido a dificuldade encontrada na verificacao da ocorréncia de morbidades pelo ndo
preenchimento da CID (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005).

7.1.2 Fluxos da Declaracdo de Obito

A DO é composta por trés vias: a primeira via (branca) sera enviada a Secretaria
Municipal de Saude; a segunda via (amarela) sera entregue aos familiares do falecido
para registro em Cartério de Registro Civil e emissdo da Certiddo de Obito, ficando a
DO retida no cart6rio; a terceira via (rosa) fica arquivada no prontuario do falecido.

Em funcéo das caracteristicas do ébito (por causa natural ou por causa acidental e/ou
violenta) ou do local de sua ocorréncia (hospital, outros estabelecimentos de saude,
via publica, domicilio ou outro), o fluxo, da DO varia, conforme dispostos nos art. de
20 a 26 da Portaria MS/SVS n®116/ 2009 e demonstrado no Anexo B.

7.1.3 O médico e a Declaracao de Obito

No Capitulo X do Cédigo de Etica Médica, o art. 84 dispde sobre a responsabilidade
quanto ao preenchimento da DO atribuida ao profissional médico: “é vedado ao
médico deixar de atestar o ébito de paciente ao qual vinha prestando assisténcia,
exceto quando houver indicios de morte violenta”. Ainda de acordo com a legislacéo,
a emissdao da DO é um ato médico; portanto, ocorrido um 6bito, o médico tem a
obrigacao legal de constata-lo e atesta-lo, utilizando o formulério padréao (BRASIL,
2006, 2011).

O Manual de Preenchimento da Declaracdo de Obito orienta ao médico atestante se
abster de utilizar diagnésticos vagos como: “parada cardiaca”, “parada
cardiorrespiratéria”, “faléncia de multiplos érgaos”, etc., que sdo modos e nao causas
de morte, nao devendo ser computados como causa basica do 6bito (BRASIL, 2011).

Embora date da década de 1970, ndo € incomum que médicos deparem pela primeira
vez com uma DO no momento em que se veem na contingéncia real de preenché-lo,
ocasionando equivocos e falhas por provavel desconhecimento. Atribui-se esse
desconhecimento médico a falta de atencdo por parte dos curriculos das escolas



43

médicas, relacionada ao ensino correto do preenchimento do atestado de ébito e sua
importancia como ferramenta de saude publica (SILVA et al., 2013).
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8 SISTEMA DE INFORMAGAO DE MORTALIDADE

A Secretaria de Vigilancia em Saude (SVS) é o gestor do Sistema de Informacao de
Mortalidade (SIM) em nivel nacional. Cabe ao SVS o recebimento dos dados,
agregando-os e elaborando o banco nacional sobre a mortalidade, de acesso publico
(BRASIL, 2011).

O modelo de operacionalizacao do SIM é formado por seis etapas: (I) notificacdo do
Obito (preenchimento oportuno e emissao da DO); (ll) coleta/captacao das DO nas
fontes notificadoras; (lll) busca ativa em fontes alternativas, (IV) processamento e
analise dos dados; (V) fluxo entre as esferas de gestdo do SIM e (VI) divulgacao das
informacodes. As etapas devem ser devidamente padronizadas para que os resultados
sejam os melhores possiveis (FRIAS et al., 2008).

As Secretarias Municipais de Saude (SMS) realizam a busca ativa das vias da DO em
todos os hospitais e cartorios. Na SMS, a primeira via da DO é digitada e enviada para
as Regionais, que realizam o consolidado de sua area e enviam os dados para a
Secretaria Estadual de Saude, que assentam os dados estaduais e os repassam para
o Ministério da Saude (BRASIL, 2011).

A andlise dos dados do SIM permite a construcao de importantes indicadores para o
delineamento do perfil de saude de uma regido. A partir das informagdes contidas
nesse sistema, pode-se obter a mortalidade proporcional por causas, faixa etaria,
sexo, local de ocorréncia e residéncia, bem como as taxas de mortalidade geral,
infantil, materna e por qualquer outra varidvel contida na DO. Entretanto, alguns fatos
podem impedir a analise precisa dos dados, tais como o sub-registro dos eventos
vitais, subnotificacdo dos ébitos ao SIM, erros no preenchimento da DO, campos néo
preenchidos ou com informacdo como “ignorado”, falhas de cobertura e perdas na
transmissao dos dados do SIM (MELLO JORGE; GOTLIB; LAURENTI, 2002).
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9 MORTALIDADE INFANTIL NO BRASIL

De 1990 a 2015, o Brasil reduziu em 73% a mortalidade infantil, entre os 62 paises
que alcancaram a meta de reducdo da mortalidade infantil estipulada pela
Organizacao das Nacdes Unidas (ONU) (BRASIL..., 2015). Ha 25 anos eram
registradas 61 mortes para cada mil criangas menores de cinco anos. O nimero caiu
para 16 mortes a cada mil nascimentos, numero inferior a meta de 17,9 ébitos por mil,
imposta pela ONU e que deveria ser atingida em 2015. A Figura 6 representa a
projecao da taxa de mortalidade no Brasil, de acordo com dados do IBGE (BRASIL...,
2015; INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2015).

FIGURA 6 — Taxa de mortalidade infantil por mil nascidos vivos no Brasil
(2000-2015)
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Fonte: Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (2015).
9.1 MORTALIDADE INFANTIL NO ESPIRITO SANTO

O Espirito Santo é o Estado com a menor taxa de mortalidade infantil do Brasil,
segundo dados do IBGE em 2015. O indice é de 9,6% 6bitos de criancas menores de
um ano para cada mil nascidos vivos. A Figura 7 demonstra a taxa de mortalidade

infantil no Brasil.
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FIGURA 7 — Taxa de mortalidade infantil (por mil) das Unidades Federativas
em 2014
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Fonte: Instituto Brasileiro de Geogradfia e Estatistica (2015).
Nota: Ambos os sexos.

Do total de 6bitos infantis fetais e de criancas menores de um ano, 63,54% foram
investigados nas regides de saude: Centro, 36%; Sul, 63%, e Metropolitana, 68,34%
(ESPIRITO SANTO, 2012). A concentragdo das mortes infantis na primeira semana
de vida demonstra a estreita relacdo da mortalidade neonatal precoce com a
assisténcia de saude dispensada a gestante e ao recém-nascido durante o periodo
do pré-parto, parto e atendimento imediato a crianga no nascimento € na unidade
neonatal, bem como revela a importancia de se considerar as a¢des dirigidas a
melhoria dessa assisténcia (ESPIRITO SANTO, 2012).

As afeccdes originadas no periodo perinatal representam a principal causa de 6bito
neonatal e infantil no Estado, respondendo por 72% das mortes no periodo neonatal
e 57% no periodo po6s-neonatal, seguido das malformacdes congénitas e anomalias
cromossdmicas que representaram 25% dos ébitos no ano de 2010, como demonstra
a Figura 8.
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FIGURA 8 — Distribuicao dos 6bitos de menores de um ano no Espirito Santo,
segundo a causa da CID-10 em 2010

. 0a 27 dias 28 diasa lang Total
Causas Capitulos

Me % Ne % e %
Algumas afeccdes originadas
Malformagdes congénitas e
anomalias cromossdmicas 1o 251 4 277 155 2581
Causas externas (acidentes,
homicidios e suicidios) 4 03 20 11,3 24 3.3
Doengas do aparelho
Algumas doencas infecciosas
& parasitarias 1 0.2 15 g3 16 26
Mal Definidas 3 0.7 11 6,2 14 2,27
Demais Capitulos 2 05 27 153 23 47
TOTAL 435 100 177 100 616 100

Fonte: Espirito Santo (2012).

Entre as mortes evitaveis, sobressaem aquelas decorrentes de inadequado controle
na gravidez e, apesar das altas coberturas de pré-natal, que no ano de 2010 atingiram
65% das gestantes do Estado, com sete ou mais consultas, e 91% com mais de quatro
consultas durante a gestacgao, nao garantiram qualidade (ESPIRITO SANTO, 2012).
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10 JUSTIFICATIVA

Este estudo tem como objetivo conhecer mais detalhadamente o perfil epidemioldgico
das mortalidades e as causas de 6bitos ocorridos em crianga com DF triadas pelo
PNTN/ES. Além disso, pretende avaliar indiretamente a qualidade no preenchimento
da declaracdo de Obito (DO), documento indispensavel a organizacdo e ao
planejamento de uma sociedade de acordo com suas necessidades locais,
constituindo importante ferramenta nas politicas direcionadas a saude publica. Esta
pesquisa desempenha o papel de conhecimento sobre o aspecto epidemioldgico da
doenca falciforme, enfatizando o registro de Obitos dos pacientes falcémicos no
Estado do Espirito Santo.

O levantamento de registros de 6bitos nessa populagdo € inédito, proporcionando
informagdes sobre distribuicdo da doenca no Estado e auxiliando em possiveis
estratégias no atendimento aos pacientes, com reducdo na morbimortalidade e
melhoria na qualidade de vida dos enfermos, assim como avalia a qualidade de
informacgao nos registros no documento de 6bito.
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11 OBJETIVOS
11.1 OBJETIVO GERAL

Analisar a situacao epidemiolégica dos 6bitos nas criancas com doenca falciforme no
periodo de outubro de 2001 a dezembro de 2013 no Estado do Espirito Santo,
baseada no preenchimento da Declaragdo de Obito (DO) e da triagem realizada pelo
Programa Nacional de Triagem Neonatal do Espirito Santo (PNTN/ES).

11.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Determinar as causas de 6ébitos nos pacientes com doenca falciforme (DF);

e avaliar a abrangéncia da triagem pelo PNTN/ES;

e regqistrar os dados colhidos no PNTN/ES referentes a incidéncia da DF e de
outras hemoglobinas variantes no Espirito Santo;

e identificar possiveis falhas no preenchimento da DO;

e determinar a frequéncia de 6bito em relacao a idade, sexo, local de 6bito e tipo
de hemoglobinopatia;

e elaborar informacdes epidemioldgicas sobre a distribuicao regional da DF para
auxiliar a implementacéao de acodes regionalizadas no Estado;

e identificar causas de dbitos em criangas com doenca falciforme que nao foram

triadas.
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12 METODOLOGIA

O texto esta apresentado nas normas da ABNT e o artigo, produto deste trabalho, esta
seguindo as normas da Revista Latino-Americana de Enfermagem, disponivel no
endereco eletrénico <http://rlae.eerp.usp.br/>.

Trata-se de um estudo epidemiologico descritivo da mortalidade por doenca
falciforme. Os dados foram obtidos em sistemas de informacdes, com dados clinicos
e epidemioldgicos coletados no Sistema de Informagéo de Obitos (SIM), no banco de
dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal do Estado do Espirito Santo
(PNTN/ES), no Sistema de Informacéao sobre Nascidos Vivos (SINASC) e no Instituto

Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A populagéo estudada foram todos os individuos nascidos vivos, triados no periodo
entre outubro de 2001 a dezembro de 2013 pelo Programa Nacional de Triagem

Neonatal do Espirito Santo (PNTN/ES) e com exame positivo para doenga falciforme.

Entre todas as Declaracdes de Obito do periodo do estudo, foram buscadas aquelas
referentes aos pacientes triados e com exame positivo para DF, como também de
pessoas que tiveram no preenchimento da DO alguma das CID selecionadas
(Transtornos falciformes, Anemia falciforme com crise, Anemia falciforme sem crise,
Transtornos falciformes heterozigéticos duplos, Estigma falciforme e Outros

transtornos falciformes).

Das declaracoes de Obito foram extraidos os seguintes dados: faixa etaria, data do
Obito, raca, Municipio de nascimento e da ocorréncia, estabelecimento e local da

ocorréncia do 6bito e causas dos 6bitos.

Durante o periodo do estudo, ocorreu a triagem para doenca falciforme e outras
hemoglobinopatias nos 78 Municipios do Estado. O PNTN/ES abrange atualmente
272 postos de coleta nos Municipios cadastrados, com cobertura desejada de 100%

dos nascidos vivos.

O método de analise para diagnéstico das hemoglobinopatias é a eletroforese

focalizacao isoelétrica (IEF) e/ou a cromatografia liquida de alta resolugéo (HPLC), a
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partir de amostras de sangue total de recém-nascidos, coletados por pung¢do do
calcanhar em papel-filtro.

O processo de coleta de dados foi realizado em duas etapas. A primeira consistiu em
busca no banco de dados dos pacientes triados pelo PNTN/ES que apresentaram
alteracao no resultado da triagem neonatal para doenca falciforme, no periodo entre
outubro de 2001 a dezembro de 2013; a segunda constituiu da busca de pacientes no
Sistema de Informacao de Mortalidade (SIM) utilizando a Classificacao Internacional
de Doengas (CID-10 — 102 Revisao). Para a selecdo dos casos, foram escolhidos os
cédigos da CID referentes a doenca falciforme, informados no campo de
preenchimento das causas da morte das Declaracdes de Obito: na parte I, nas linhas
A, B, C e D, e na parte Il. Sao estes: D57 (Transtornos falciformes), D57.0 (Anemia
falciforme com crise), D57.1 (Anemia falciforme sem crise), D57.2 (Transtornos
falciformes heterozigéticos duplos), D57.3 (Estigma falciforme) e D57.8 (Outros

transtornos falciformes).

As informag6es de quantidades de nascidos vivos no periodo do estudo foram obtidas
do Sistema de Informacao de Nascidos Vivos (SINASC). Posteriormente, foi realizada
uma analise comparativa dos dados obtidos dos pacientes triados pelo PNTN/ES
versus a ocorréncia de 6bitos em pacientes com os cddigos selecionados da CID
Houve também a busca ativa de todos os pacientes triados pelo PNTN/ES no periodo
do estudo no banco de dados do SIM.

A pesquisa foi iniciada apds a aprovacéo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica
em Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saude/UFES (633.291). A Figura 9 representa
o fluxograma da coleta de dados da pesquisa.



FIGURA 9 — Fluxograma da metodologia de pesquisa do estudo (Vitéria/ES)
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Fonte: Elaboracdo da autora (2015).
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13 RESULTADOS

Situacao epidemiologica da mortalidade por doenca falciforme

Resumo

Objetivo: Analisar a situacdo epidemioldgica da mortalidade por doenga falciforme (DF).
Meétodo: Trata-se de estudo epidemioldgico descritivo da mortalidade de criangas com DF. Os
dados foram obtidos do Sistema de Informagdo de Mortalidade (SIM), banco de dados do
Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN) e Sistema de Informacdo sobre Nascidos
Vivos (SINASC). Resultados: Foram triadas 560.348 criancas, 339 com triagem neonatal
positiva para DF (1:1652). 201 (59,3%) apresentaram gendtipo HbES; e 99 (29,2%) HbFSC.
Foram identificados 31 6bitos por DF e agravos, 64,5% em criangas do sexo masculino com
idades entre 1 e 5 anos. Nos pacientes triados verificou-se 18 6bitos, em 13 destes, a DF e
complicagcdes estavam presentes na declaragdo de 6bito (DO) e ausente em 05 criangas com
triagem positiva para DF. Em pacientes ndo triados, observou-se 13 6bitos por DF e suas
complicagdes na DO. Conclusées: Ha fragilidade da abrangéncia do PNTN e também
dificuldade dos profissionais médicos de reconhecer a DF e suas complicagdes. Devem ser
desenvolvidas campanhas que reforcam a importincia da triagem neonatal, da identificacdo dos
pacientes no atendimento de urgéncia e da orientacao educativa dos familiares para diminuir a

mortalidade por complicagdes da DF.

Descritores: Anemia falciforme; Registros de mortalidade; Triagem neonatal; Atestado de

obito.

Descriptors: Sickle cell; Mortality registries; Neonatal screening; Death certificates.

Descriptores: Anemia de células falciformes; Registros de mortalidad; Tamizaje neonatal;

Certificado de defuncidn.
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Introducao

Em 1910 foi descrito por James Herrick, o caso de um homem negro, 20 anos com dispneia,
palpitacdes, cardiomegalia, sopro sistolico e pulsos cheios, cujo exame de sangue periférico
demonstrou hemécias em foice'". Muitos avancos foram obtidos na elucidacio da
etiofisiopatogénia das doencas hematoldgicas relacionadas a falcizacao das hemadcias

demonstrando na atualidade um agravo de impacto na saide publica.

A doenca falciforme (DF) é uma hemoglobinopatia hereditaria atribuida a uma lesao molecular
especifica, ocasionada pela troca do acido glutamico por valina (GAG — GTG) na posicado 6
da extremidade N-terminal da cadeia beta da hemoglobina, localizado no cromossoma 11,

dando origem & hemoglobina S (HbS)®™?,

O gene da hemoglobina S (HbS) possui uma alta frequéncia em toda a América. Ocorre
comumente, mas nio exclusivamente, em individuos de descendéncia africana - Nos Estados
Unidos da América (EUA), 9% dos americanos possuem o traco falciforme e 1: 600 individuos
possuem o gene para a hemoglobina S“. Na Africa equatorial, 40% da populagio é portadora,

e a doenca falciforme atinge uma prevaléncia de 3% da populacio ©.

No Brasil a doenca falciforme € considerada a hemoglobinopatia hereditaria monogénica mais
comum. Estima-se na populacdo brasileira a existéncia de mais de 2 milhdes de portadores do
gene da Hb S, mais de 8 000 afetados com a forma homozigdética (SS), sendo o nimero de
nascimento de 700 -1000 novos casos anuais de pacientes afetados sintométicos de doenca
falciforme no pais”’®. Em relacdo ao traco falciforme, estudos demonstram uma prevaléncia

que varia de 1,1 % a 9,8% ©10.

A distribuicdo geografica € heterogénea, acometendo as regides onde a propor¢do de

antepassados de negros da populacdo € maior, sendo as regides norte e nordeste com elevado
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nimero da populacdo acometida. Entretanto devido a miscigenag¢do da populacdo brasileira

estudos populacionais demonstram crescente presenca de HbS em individuos caucasoides 'V,

Individuos portadores da doenca falciforme t€ém uma taxa de sobrevida reduzida. No Brasil, em
1996 observou-se que 78% dos 6bitos devido a doenga falciforme ocorreram até os 29 anos de

idade e, desses, 37,5% concentravam-se nos menores de 9 anos %

A detec¢do da hemoglobina S (HbS) durante o periodo neonatal constitui um marcador
importante para um grupo de risco genético, sendo no ano de 2001, criado pelo Ministério da
Saiude (MS), o Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), mediante a Portaria n°
822/01, incluindo a triagem para as hemoglobinopatias !®. A triagem neonatal de
hemoglobinopatias tem sido essencial ao diagndstico precoce e a instituicdo de medidas
preventivas e promotoras de sadde, associadas ao uso de medicamentos, medidas que

modificam os percentuais de mortalidade dos portadores da doenga falciforme ¥,

No Estado do Espirito Santo, o PNTN teve inicio em 1992, através de uma iniciativa da APAE-
Vitéria com parceria com a Secretaria de Satide do Espirito Santo (SESA), que instituiu a
pesquisa para a fenilcetonuria e hipotireoidismo congénito, considerada Fase I do PNTN, em
todos os recém-nascidos do Estado. A partir de 2000, a APAE/Vitéria implantou seu proprio
laboratdrio especializado na drea de Triagem Neonatal, com controle de qualidade do Center
for Disease Control (CDC) de Atlanta/EUA. A Portaria SAS n° 36, de 8 de outubro de 2001,
do Ministério da Satide e a SESA credenciam a APAE/Vitoria como referéncia para realizagao
da Fase II do PNTN, na pesquisa de Fenilcetontria, Hipotireoidismo Congénito e Doenca

Falciforme.

Este estudo tem como objetivo conhecer mais detalhadamente o perfil epidemiolégico das
mortalidades e causas de Obitos ocorridos em crianga com DF triadas pelo PNTN/ES. A

utilizagdo populacional € inédita no Estado e no Brasil. Além de avaliar indiretamente a
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qualidade no preenchimento do documento da declaracdo de 6bito (DO), sendo imprescindivel
a organizacdo e planejamento de uma sociedade de acordo com suas necessidades locais,
constitui importante ferramenta nas politicas direcionadas a satde publica. A compreensdo dos
diversos determinantes constatados nas causas de 6bitos podem favorecer o planejamento de
acoes e politicas para a reducdo de morbimortalidade e melhoria da qualidade de vida dos

portadores da doenc¢a no Estado do Espirito Santo.
Método

Trata-se de um estudo epidemioldgico descritivo da mortalidade por doenca falciforme. Os
dados foram obtidos em sistemas de informagdes, com dados clinicos e epidemioldgicos
coletados no Sistema de Informagio de Obitos (SIM), no banco de dados do Programa Nacional
de Triagem Neonatal do Estado do Espirito Santo (PNTN/ES), no Sistema de Informacao sobre

Nascidos Vivos (SINASC) e no Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE).

A populacdo estudada foram todos os individuos nascidos vivos, triados no periodo entre
outubro de 2001 a dezembro de 2013 pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal do Espirito

Santo (PNTN/ES) e com exame positivo para doenca falciforme.

Dentre todas as declaracdes de 6bito do periodo do estudo foram buscadas aquelas referentes
aos pacientes triados e com exame positivo para DF. E também de pessoas que tiveram no
preenchimento da DO algum dos registros de Classificagdo Internacional de Doencas (CID)
selecionados (Transtornos falciformes, Anemia falciforme com crise, Anemia falciforme sem
crise, Transtornos falciformes heterozigéticos duplos, Estigma falciforme e Outros transtornos

falciformes).
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Das declaracdes de obito foram extraidos os seguintes dados: faixa etdria, data do 6bito, raca,
Municipio de nascimento e da ocorréncia, estabelecimento e local da ocorréncia do 6bito e as

causas dos obitos.

Durante o periodo do estudo ocorreu a triagem para doenca falciforme e outras
hemoglobinopatias nos 78 Municipios do Estado. O PNTN/ES abrange atualmente 272 postos

de coleta nos Municipios cadastrados, sendo a cobertura desejada de 100% dos nascidos vivos.

O método de andlise para diagndstico das hemoglobinopatias é a eletroforese focalizacao
isoelétrica (IEF) e/ou a cromatografia liquida de alta resolucao (HPLC), a partir de amostras de

sangue total de recém-nascidos, coletados por punc¢do do calcanhar em papel-filtro.

O processo de coleta de dados foi realizado em duas etapas. A primeira foi a busca no banco de
dados dos pacientes triados pelo PNTN/ES que apresentaram alteragdo no resultado da triagem
neonatal para doenca falciforme no periodo entre outubro de 2001 a dezembro de 2013. E a
segunda a busca de pacientes no Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM) utilizando a
Classificacdo Internacional de Doencgas (CID -10- 10° Revisdo). Para a sele¢do dos casos, foram
escolhidos os cddigos da CID referentes a doencga falciforme, informados no campo de
preenchimento das causas da morte das declaragdes de 6bito: na parte I, nas linhas A, B, Ce D
e na parte II. Sdo estes: D57 (Transtornos falciformes), D57.0 (Anemia falciforme com crise),
D57.1 (Anemia falciforme sem crise), D57.2 (Transtornos falciformes heterozigéticos duplos),

D57.3 (Estigma falciforme) e D57.8 (Outros transtornos falciformes).

As informagdes de quantidades de nascidos vivos no periodo do estudo foi obtido do Sistema
de Informacdo de Nascidos Vivos (SINASC). Posteriormente, foi realizada uma andlise
comparativa dos dados obtidos dos pacientes triados pelo PNTN/ES versus a ocorréncia de
6bitos em pacientes com os codigos selecionados da CID. E também a busca ativa de todos os

pacientes triados pelo PNTN/ES no periodo do estudo no banco de dados do SIM.
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A pesquisa foi iniciada apés a aprovacdo do projeto de pesquisa pelo Comité de Etica em

Pesquisa do Centro de Ciéncias da Saide/UFES (633.291).
Resultados

Durante o periodo do estudo nasceram 649.187 criancas no Espirito Santo e 560.348 foram
triadas pelo PNTN/ES, ou seja, totalizando uma cobertura de triagem de 86,31%. Das criangas
triadas, 339 apresentavam perfil hemoglobinico compativel com Doenga Falciforme, dessas
201 criancas possuiam o gendtipo HbFS; 99 o HbFSC; 25 o HbFC; seis o HbFSptal; trés o

HbFSD, dois o HbFCp tal e trés o HbFCD.

Dos dados acima, observa-se que o coeficiente de doenca falciforme na populacio dos nascidos
vivos € de 5,22 por 10.000 nascidos vivos, enquanto na populacio de triados esse valor aumenta

para 6,04 por 10.000.

Verificaram-se no SIM 18 6bitos de pacientes triados, 13 apresentavam na DO a CID da DF, e
5 declaragdes estavam sem a CID de DF. Somente um 6bito desses cinco nao estava relacionado
a evento da complicacdo aguda da doenga, sendo a causa atribuida a afogamento. Além desses,
encontraram-se 11 casos de 6bito, sendo a causa bésica relacionada a DF, que ndo haviam sido
triados. Os dados da Tabela 1 demonstram o total de pacientes triados e ndo triados, bem como

a proporcao de 6bitos constatados.
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Tabelal- Proporcao de 6bitos em paciente portadores da doenga falciforme triados e nao triados
pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal do Espirito Santo. Vitéria, ES, Brasil, 2001-
2013.

Propor¢ao de dbitos %
Pacientes triados com CID" da DF* 13/339 3,83
Pacientes triados sem CID da DF 5/339 1,47
Triados total 18/339 5,30
Pacientes nao triados com CID da DF 11

Total geral de 6bitos 31

*CID: Classificag¢ao Internacional de Doengas. *DF: Doencga Falciforme.
A distribui¢do do endereco de residéncia dos pacientes triados no Espirito Santo pode ser

observada na Figura 1.

A anélise geografica foi realizada a partir do mapa politico do Estado, conforme o nimero de

6bitos ocorridos no periodo do estudo.

Os pacientes triados com diagndstico positivo para DF encontram-se, predominantemente, nas
regides litoraneas e norte do Estado (Figura 1-A). E os 6bitos em pacientes triados e ndo triados

estdo mais concentrados na regido metropolitana (Figura 1 -B).
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Figura 1- Mapa politico do Espirito Santo com distribui¢do segundo local de registros dos
pacientes com triagem positiva para DF (A) e 6bitos em pacientes com DF (B) no periodo de
outubro de 2001 a dezembro de 2013.

Em relacdo ao perfil epidemioldgico dos 6bitos, observou-se o maior indice entre a faixa etdria
de 1 a 5 anos, representando 46% dos casos em pacientes triados pelo PNTN/ES e 80% dos

casos nos pacientes ndo triados na faixa citada.

A cor da pele declarada nas declaracdes de 6bito de 14 individuos foi a cor parda; de 6, a cor
preta; de 4, a cor branca e em 7 declaragdes ndo houve o preenchimento do campo, como

demonstra a Tabela 2.
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Tabela 2. Perfil epidemioldgico dos 6bitos em pacientes com doenga falciforme no Espirito
Santo. Vitédria, ES, Brasil, 2001-2013.

TOTAL Triados Triados Niao
com CID* sem CID triados

N % N % N %
Feminino 11 03 23,1 03 60,0 05 38,5
Sexo Masculino 20 10 76,9 02 40,0 08 61,5
1 a 3 meses 03 01 7,7 00 0,0 02 15,4
4 a 6 meses 01 00 0,0 00 0,0 01 7,7

Faixa Etaria 7 a 11 meses 03 01 7,7 01 20,0 01 7,7

I a5 anos 18 06 46,2 04 80,0 08 61,5
Sanose + 06 05 38,5 00 0,0 01 7,7
Branca 04 01 11,1 00 0,0 03 30,0
Raga/cor Parda 14 05 55,6 05 100 04 40,0
Preta 06 03 33,3 00 0,0 03 30,0
HbSS 14 11 84,6 03 60 00 0,0
HbSC 02 01 7,7 01 20 00 0,0
Diagnéstico  HbS/Btal 01 01 7,7 00 0,0 00 0,0
HbFSD 01 00 0,0 01 20 00 0,0

Nao declarado 13 00 0,0 00 0,0 13 100

Regido 16 05 38,5 09 69,3 02 40
Procedéncia* Metropolitana
Regido Central 02 01 7,7 00 0,0 01 20

Regido Norte 10 05 38,5 03 23,0 02 40

Regido Sul 03 02 15,3 01 1,7 00 0,0

*CID: Classificagdo Internacional de Doenga. *Divisdao regional do Espirito Santo-
Macrorregides de gestdo administrativa'>. Lei n° 9.768 de 28/12/11



62

A CID D57.1 foi verificada como doenga ou estado mérbido que causou diretamente a morte,
em 11 pacientes triados pelo PNTN/ES, em 1 paciente declarado como septicemia ndo

especificada e 1 outras doengas cerebrovasculares especifica.

A CID D57.1 foi verificada como doencga ou estado mérbido que causou diretamente a morte
em 11 pacientes triados pelo PNTN/ES, em 1 paciente a causa de morte declarada foi septicemia

ndo especificada e em 1, outras doengas cerebrovasculares especificas.

A Figura 2 representa o quantitativo de dbitos em pacientes triados e ndo triados, destacando as

causas bdsicas preenchidas na DO.
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| | | ‘
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Figura 2 - Causas de 6bitos em criancas com doenca falciforme no periodo de outubro de 2001
e dezembro de 2013. *DF (Doenga Falciforme); *CID (Classificacdo Internacional de
Doencas); CID: N179 (Insuficiéncia renal aguda ndo especificada); B349 (Infec¢do viral ndo
especificada); G120 (Atrofia muscular espinhal tipo 1 Werning Hoffman); D570 (Doenca
falciforme sem crise); D570 (Doenca falciforme com crise); A09 (Diarréia e gastroenterite de
origem infecciosa presumivel); Q780 (Osteogénese imperfeita); 1678 (Outras doencas
cerebrovasculares especificas); A419(Septicemia ndo especificada); 1270 ( Hipertensdo
pulmonar priméria); 1279 (Cardiopatia pulmonar nao especificada); J189 (Pneumonia nao
especificada); W749 (Afogamento e submersao ndo especificados-local nao especificado).

A DO, quanto as causas de morte, estd dividida em duas partes (parte I e parte II), sendo a parte
I subdividida em A, B, C e D. O preenchimento adequado da DO devera conter a causa bésica
do 6bito em ultimo lugar (parte I — linha D), estabelecendo sequéncia de baixo para cima até a
causa terminal ou imediata (parte I — linha A). Na parte II, deverdao ser declaradas outras
condi¢des moérbidas pré-existentes e sem relagdo direta com a morte, que ndo entrardo na

sequéncia causal declarada na parte 119,

Em relacdo aos pacientes triados, pode-se observar, no preenchimento da DO, que a CID
relacionada a DF estava presente em 2 pacientes, na “parte I-A”’; em 4 pacientes, na “parte I-
B”; em 3 pacientes, na “parte [-C”, e em 2 pacientes, na “parte [-D”. Dos 13 paciente triados,
apenas 3 apresentaram a parte II preenchida, todas com CID D57.1. A septicemia ndo

especificada foi a principal causa declarada na “parte I-A” nos pacientes triados.

Dos pacientes que ndo foram triados pelo PNTN/ES, observou-se o preenchimento da CID da
DF, relacionada diretamente a morte, em 7 pacientes. Dois pacientes apresentaram outras
doencas genéticas associadas e que foram declaradas como evento da morte, a Osteogénese
Imperfeita e a Atrofia muscular espinhal tipo I Wernig Hoffman. O estigma falciforme foi
declarado na “parte I’ de ambos pacientes. A causa basica de morte de 1 paciente foi declarada
como insuficiéncia renal aguda, CID que também apareceu na parte I-B, enquanto na parte I-A

constava parada respiratdria e somente na parte Il estd declarada a DF.
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De acordo com os dados apurados, dos 18 pacientes triados que faleceram, foi necesséria a
realizacdo de necropsia em 6 pacientes e, em 4 pacientes, o campo relativo a realizacdo de
necropsia ndo foi preenchido. Dos 13 pacientes ndo triados, 5 realizaram necropsia € em 3

declaragdes o campo nao foi preenchido.
Discussao

O Ministério da Sadde preconiza a realizac@o da triagem neonatal em todo o territério brasileiro
(%) No Espirito Santo, a cobertura do PNTN avaliada no estudo é de 86,31%, superior 2 média

nacional, que em 2011 foi de 83% 7.

A incidéncia de nascidos vivos com doenca falciforme, no Brasil, é de 1:1.000. Em 2012, no
Espirito Santo, a incidéncia da doenca foi de 1:1.800. E, em Estados préximos,
geograficamente, como Bahia, Rio de Janeiro e Minas Gerais, a incidéncia foi de 1:650, 1:1.200
e 1:1.400, respectivamente '®. No periodo do nosso estudo, que foi de 2001 a 2012, observamos

uma incidéncia de 1:1.655, valor préximo aos dados apresentados pelo Ministério da Satde.

Dados de triagem neonatal nos Estados Unidos, mostraram que 3,6% de todos os neonatos de
raca negra eram portadores de hemoglobinopatias e que a doenga falciforme ocorreu em um

entre cada 951 nascimentos (9.

A populacio mais acometida é a populacdo negra !V e os dados obtidos no nosso estudo
mostram que, de 24 pacientes diagnosticados com DF que foram a ébito e que em suas DO

existia a informacdo da cor da pele, 20 foram declarados como pardo ou negro.

Estudos demonstram o maior indice de mortes em pacientes com HbSS presente em 77% dos
casos com diagnéstico declarado, considerado o genétipo mais grave da doenca %2122, Em
nossos dados, encontramos que 14 dos 31 de pacientes triados que faleceram possuiam o

diagndstico de HbSS, que corresponde a 45% dos 6bitos. No entanto, 42 % dos 6bitos ndo
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possuiam o genétipo declarado. Considerando a gravidade da alteracao genética HbSS, € muito

provavel que uma parte desse quantitativo de dbitos seja decorrente dessa homozigose.

A triagem para DF, mesmo sendo realizada de forma abrangente com alta cobertura
populacional no ES, ndo foi suficiente para reduzir a taxa de mortalidade observada, além de
nao apresentar método eficiente para identificacdo dos pacientes durante atendimento médico
em unidades de urgéncias. Em grande parte dos 6bitos observados em criancas triadas com DF,

a enfermidade ndo aparecia como causa.

O censo realizado em 2010 pelo IBGE aponta que a populacdao do Espirito Santo é, em sua
maioria, formada por negros e pardos, o que corresponde a mais de 60% do contingente
populacional. No Estado, 36 comunidades Quilombolas sdo reconhecidas pela Fundagao
Palmares e se concentram na regido norte e litoranea, nos Municipios de Sdo Mateus e
Conceicdo da Barra. Mesmo com essa distribuicdo geografica, as mortes estdo mais
concentradas na regido metropolitana, uma vez que o Sistema Estadual de Sadde esta

centralizado nessa regido.

O estudo reflete a realidade epidemioldgica dos casos de Obitos das criangas com doenca
falciforme durante os quase 12 anos de estudo. A predominéncia de 6bitos na faixa etdria de
até 5 anos de idade, como demonstrado em outros estudos, é explicada pelos eventos graves
ocorridos nessa faixa etdria, principalmente relacionados a infeccdes 12324, evidenciando a

importancia da triagem neonatal para aumento de sobrevida desses pacientes .

Uma das observagdes do presente estudo foi a falha no preenchimento da declaracdo de ébito.
Eventos como “parada respiratéria” foram declarados como causa de morte, enquanto eventos
graves decorrentes da DF ndo foram classificados adequadamente e descritos nas linhas de

preenchimento correspondentes.
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Sabe-se que as principais complicacdes decorrentes da DF sdo a infeccdes e sequestro esplénico
(*2'2); no entanto, na maioria das declaracdes de O6bito de pacientes sabidamente
diagnosticados com DF, as causas de morte eram descritas como “anemia nao especificada”,
“infeccdo ndo especificada” ou “edema pulmonar ndo especificado”, evidenciando a

dificuldade dos médicos em reconhecer as complicacdes decorrentes da DF e seus eventos

agudos graves.

O cendrio de problemas apresentado sobre o preenchimento inadequado da declaracao de ébito
prejudica a qualidade de informacdes declaradas para promoc¢do de dados de mortalidade
confidveis, ji que esse documento constitui instrumento fundamental na avaliacdo da

mortalidade.

A mortalidade concentrada na regido metropolitana e a alta mortalidade de pacientes
diagnosticados como DF nos mostram a necessidade da criagdo de centros especializados,
principalmente onde a incidéncia € maior, como no norte e regido litoranea do Estado, para a

assisténcia das criancas com DF.

A inexisténcia de um nucleo de informacdes de dados integrados entre os Municipios e de
programas de busca ativa dos pacientes com DF impediu a melhor avaliagdo da assisténcia
prestada a esses pacientes, ou seja, limitou a obten¢do de informagdes referentes a realizagdo
de acompanhamento multidisciplinar e a ocorréncia de outros eventos e internacdes anteriores

ao obito.

Os resultados obtidos no presente trabalho permitem recomendar a importancia da triagem
neonatal de hemoglobinopatias em todos os RN no Estado do Espirito Santo, do seguimento
rigoroso dos casos positivos, com equipe multiprofissional especializada, e da descentraliza¢do

do servico, permitindo a popula¢do melhor acesso ao atendimento.
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Conclusao

O diagnostico precoce possibilita 0 acompanhamento dessas criangas antes do surgimento de
sintomatologia e complicacdes agudas graves, proporcionando a melhoria da qualidade de vida

e reducao da mortalidade, principalmente por problemas infecciosos.

Deve-se enfatizar a importancia da identificagdo dos pacientes nos servigos de saude,
principalmente durante o atendimento de urgéncia. A educagdo continuada das familias de
individuos diagnosticados com DF € uma importante ferramenta para auxiliar nessa

identificacao.

Pode-se concluir que a falta de conhecimento sobre a DF, o déficit de educagdo dos
profissionais de saide sobre a importancia da triagem neonatal e do acompanhamento dos
pacientes, além da falta de prioridade em recursos de satide aos pacientes com a DF sao fatores

agravantes do déficit da triagem neonatal e subnotificacao dos dbitos decorrentes dessa doenca.
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14 CONSIDERAGOES FINAIS

Uma das observacdes do presente estudo recaiu sobre a falha no preenchimento da
Declaracdo de Obito. Eventos como “parada respiratéria” foram declarados como
causa de morte e eventos graves, decorrentes da DF, ndo foram classificados

adequadamente e descritos nas linhas de preenchimento correspondentes.

A literatura publicada sugere que as razdes para a elevada proporcéao de causas “néao
especificas” de morte abrangem falta de correlagdes clinico-patoldgicas, falta de
uniformidade na coleta de dados e insuficiéncia de recursos e/ou tempo na busca de
causas mais precisas de morte, quando a avaliacdo minuciosa dos casos complexos
exigiria uma abordagem multidisciplinar envolvendo areas de patologia, neurologia,
hematologia, radiologia, microbiologia, entre outras, para elucidacdo diagndstica
(FERNANDES, 2007; SERJEANT, 1992).

E importante considerar que os 6bitos ocorridos em criancas ndo diagnosticadas com
doenca falciforme, associados ao nao preenchimento dos campos da CID-10,
influenciam na perda de casos na idade no momento do 6bito, podendo a mediana da
idade ser menor do que os estudos demonstram; por isso 0 preenchimento correto da

DO torna-se imprescindivel na analise epidemioldgica da mortalidade de doencas.

Alguns paises investem recursos consideraveis em atividades que visem garantir a
qualidade dos dados, incluindo capacitacao periddica dos profissionais envolvidos na
producdo e na analise dos dados, além de um monitoramento regular dos dados
disponibilizados pelos sistemas. A Organizacao Pan-Americana de Saude (OPAS)
vem apoiando a utilizacdo de uma ferramenta de avaliagdo da qualidade das
informacdes aos Sistemas de Informacao em Saude (SIS), a Performance of Routine
Infomation System Managemet, uma ferramenta que mede ndo apenas a qualidade
do dado produzido, mas também seu uso continuo, a facilidade de operagao das fases
de coleta, a andlise dos dados e a infraestrutura necesséria ao funcionamento do SIS
(LIMA et al., 2009).

Os dados constantes na DO, depois de coletados e apurados, tém importante papel
no planejamento local, regional e nacional, pois permitem a elaboragéo de indicadores

sensiveis que identificam grupos de risco, possibilitam a implantacdo de programas
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especiais de saude e de desenvolvimento. Assim, a existéncia de sistemas de
informacgdes acessiveis e confiaveis na esfera municipal € condicao essencial para a
elaboracédo do diagnéstico de saude, o planejamento adequado e para a programacao
de acdes efetivas (LIMA et al., 2009). O cenario de problemas, apresentado sobre o
preenchimento inadequado da Declaracdo de Obito, prejudica a qualidade de
informacgdes declaradas para promocao de dados confiaveis de mortalidade, uma vez
que se trata de instrumento fundamental na avaliacdo da mortalidade.

Estudo realizado no Brasil sobre a epidemiologia das internacdes em paciente com
DF evidencia que a maioria das admissdes hospitalares foram realizadas no setor de
emergéncia (LOUREIRO; ROZENFELD, 2005). Tal informacéao caracteriza a patologia
com complicacbes agudas, tanto em criancas quanto em adolescentes, sendo
necessarias medidas de prevencao para diminuir a morbimortalidade da doencga. No
presente estudo, pbdde-se demonstrar que os ébitos ocorrem, predominantemente, em
ambiente hospitalar. Cerca de 87% dos registros foram feitos em ambiente hospitalar,
corroborando o estudo de Loureiro e Rozenfeld (2005). Os registros de 6bitos
domiciliares e ocorridos em vias publicas e ambientes hospitalares estao
apresentados na Figura 10.

FIGURA 10 — Registro de dbitos segundo local de ocorréncia: Vitoria/ES
(2001--2013)
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Fonte: Elaboracdo da autora (2015). ]
Nota: Dados coletados das Declaragdes de Obito analisadas no estudo.
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O censo realizado em 2010 pelo IBGE aponta que a populacao do Espirito Santo é,
em sua maioria, formada por negros e pardos, 0 que corresponde a mais de 60% do
contingente populacional. No Estado, 36 comunidades Quilombolas s&o reconhecidas
pela Fundagédo Palmares e se concentram na regidao norte e litoranea, nos Municipios
de Sao Mateus e Conceicao da Barra. Mesmo com essa distribuicdo geografica, as
mortes estdo mais concentradas na regidao metropolitana. Isso se deve ao fato de o
Sistema Estadual de Saude estar centralizado nessa regido. A mortalidade
concentrada na regido metropolitana e a alta mortalidade de pacientes diagnosticados
com DF demonstram a necessidade da criacdo de centros especializados,
principalmente onde a incidéncia € maior, como no Norte e regido litoranea do Estado,
para a assisténcia das criangcas com DF.

A inexisténcia de um nucleo de informacdes de dados integrados entre os Municipios
e de programas de busca ativa dos pacientes com DF impediu a melhor avaliacdo da
assisténcia prestada a esses pacientes, ou seja, limitou a obtencéo de informagdes
referentes a realizagcao de acompanhamento multidisciplinar e a ocorréncia de outros
eventos e internagdes anteriores ao 6bito. Ha necessidade de adogao imediata de
estratégias com enfoque na adaptacéao da rede hospitalar e dos servigcos de urgéncia,
oferecendo atencéo aos cuidados adequados aos pacientes com doenca falciforme,
considerando a gravidade e o polimorfismo de suas condigdes clinicas, a fim de
reduzir a morbimortalidade da doenga Dessa forma, este estudo foi o primeiro trabalho
a demonstrar as causas de morte em criancas com doenca falciforme em registro de
Obito, podendo auxiliar os gestores de saude a organizar o planejamento de politicas

publicas de saude a populacao acometida.
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Condigoes e causas do 6bito

Causas externas

Cartério

ANEXO A
DECLARACAO DE OBITO

Republica Federativa do Brasil
Ministério da Saude
12 VIA - SECRETARIA DE SAUDE

Declaragao de Obito

[1]Tipo de 6bito

1 Fetal
2[Nao Fetal

Data do ébito Hora Cartéo SUS

81

Naturalidade

Municipio / UF (se informar Pais)

[5]Nome do Falecido

[G]Nome do Pai Nome da Mae

[£]Data de nascimento [9]idade [10] Sexo [11] RacalCor [12] Situacao conjugal
Anos completos | Menores de 1 ano Ignorado 1] Sot Separado judicialmente/
Meses ~ Dias | Horas  Minutos EI 4 < Mans; Eeranca 4] Parda [
reta indigena asado nizo estavel
O ] F-Fem. 2] Pret: 5[] indig: 2[Jcasad s[Ju tavel
1 L ‘ 1 | 9 I3 1-1gnorado  |[3[] Amarela 3[] viavo 9[Jignorada
[13] Escolaridade (ultima série concluida) i [14] Ocupacéo habitual Cédigo CBO 2002
Nivel » Série (informar anterior, se aposentado / desempregado)
0[] Sem escolaridade 3[] Medio (antigo 2° grau)  Ignorado|
1] Fundamental | (12 a 4° Série) 4[] Superior incompleto O
2[] Fundamental Il (5° a 8 Série) 5[] Superior completo 9 |

[15] Logradouro (rua, praga, avenida, etc.) Namero

Complemento

[17] Bairro/Distrito Cédigo de residéncia

]

Codigo

| | 1 L 1 L 1 | 1 |

[20] Local de ocorréncia do 6bito

1] Hospital 3] Domicilio 5[] Outros|
2[] Outros estab. saude 4[] Via publica

Estabelecimento
Ignoradol

9

[22] Endereco da ocorréncia, se fora do ou da

Numero

|

Complemento

(rua, praga, avenida, etc)
Codigo

T E

[24] Bairro/Distrito

Municipio de ocorréncia

Cadigo

PREENCHIMENTO EXCLUSIVO PARA OBITOS FETAIS E DE MENORES DE 1 ANO - INFORMAGCOES SOBRE A MAE

:} Idade (altima série Ocupagcao habitual
0s) Nivel Série (informar anterior, se aposentada / desempregada) Cédigo CBO 2002
0[] Sem escolaridade 3[] Médio (antigo 2° grau) I
1] Fundamental | (12 a 4@ Série) 4[] Superior incompleto O
2[_JFundamental Il (5 a 8° Série) 5[] Superior completo g
|
[30] Numero de filhos tidos N° de semanas Tipo de gravidez Tipo de parto Morte em relagédo ao parto
Nascidos Perdas fetais/ | de gestagao .
vivos abortos 1] Unica 1] vaginal 1] Antes 2[] Durante 3] Depois 9[Jignorado
2[]Dupla
P PR —l— —l— 3 Tripla & mais 2[CJcesareo Peso ao nascer Nimero da Declarago de Nascido Vivo
99[J Ignorado [99[] Ignorado |  99[] Ignorado o[ Jignorada 9[]Ignorado | | | [Gramas| | T T T N (R | | I
OBITO DE MULHER EM IDADE FERTIL ASSISTENCIA MEDICA DIAGNOSTICO CONFIRMADO POR:
[37] A morte ocorreu Recebeu assist. médica durante Necrépsia?
1 d i 2
1[I Na gravidez 3[_]No aborto 5[] De 43 dias a 1 ano apés o parto a doenga que ocasionou a morte?
(| 1Jsim 2[CJN&o 9[JIgnorado
2[] No parto 4[] Até 42 dias apo6s o parto 8[_] N&o ocorreu nestes periodos 9 1Jsim 2[JNao 9[JIgnorado

ANOTE SOMENTE UM DIAGNOSTICO POR LINHA

0| CAUSAS DA MORTE
PARTE |
Doenga ou estado mérbido que causou diretamente a  a
morte.

Tempo aproximado
entre o inicio da

doencaeamorte  CID

CAUBASANTECEDENTES Devido ou como consequéncia de:
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ANEXO B
FLUXOS DA DECLARACAO DE OBITO

FLUXO 1 — Obito por causa natural, ocorrido em estabelecimento de satde

Meédico assistente gque prestava assisténcia ao paciente e, na sua auséncia ou impedimento, o médico substituto

Art. 19 | a da Portaria 116 de 11/02/2009

preenche as 3 VIAS

12 VIA - BRANCA

responsavel pelo arguivo no
Estabelecimento de Salde

22 VIA - AMARELA

representante [ responsdvel da
familia do falecido

32VIA - ROSA

responsavel pelo arquivo no
Estabelecimento de Salde

82

arguiva no Estabelecimento de
Salde até ser recolhida por
funcionario da Secretaria
Municipal de Salde

utiliza na obtencao da Certidao
de Obito junto ao Cartdrio de
Registro Civil

Cartdrio de Registro Civil

arquiva no prontuario do
falecido

Secretaria Municipal de Saude Estabelecimento de sadde

Digita e arguiva a 12 VIA arguivaa 22 VIA arguivaa 32 VIA

Art. 19 Ill da Portaria 116 de 11/02/2009
Mos dbitos fetais, os médicos que prestaram assisténcia & mde ficam obrigados a fornecer a DO quando a gestacio tiver duragdo
igual ou superior a 20 (vinte) semanas, ou o feto tiver peso corporal igual ou superior a 500 (quinhentas) gramas e/ou estatura igual
ou superior a 25 (vinte e cinco) centimetros

Art. 19 IV da Portaria 116 de 11/02/2009
Mos dbitos nio fetais, de criancas que morreram pouco tempo apds o nascimento, os médicos que prestaram assisténcia 8 mae ou
a crianca, ou seus substitutos, ficam obrigados a fornecer a DO independente da duragdo da gestacdio, peso corporal ou estatura do
recém nascido, devendo ser assegurada neste caso também a emissdo da Declaracdo de Nascido Vivo pelo médico presente ou
pelos demais profissionais de sadde.

FLUXO 2 — Obito por causa natural, ocorrido fora de estabelecimento de sadde,
com assisténcia médica

Meédico responsavel pela assisténcia ou o designado pela instituicdo que prestava assisténcia ou o pertencente ao programa ao
gual o paciente estava cadastrado ou o da ESF ou Unidade de Familia mais préxima do local onde occorreu o evento ou o do SWVO

Art. 191 b, ¢, dda Portaria 116 de 11/02,/2009
preenche as 3 VIAS

12 VIA - BRANCA 22 VIA - AMARELA 32 VIA - ROSA

representante / responsavel da

familia do falecido Médico atestante

Médico atestante

utiliza na obtencdo da Certiddo
de Obito junto ao Cartdrio de
Registro Civil

Cartdrio de Registro Civil

encaminha para a Secretaria
Municipal de Saide

encaminha para a Secretaria
Municipal de Salide

Secretaria Municipal de Sadide Secretaria Municipal de Sadde

Digita e arquivaa 12 VIA arquiva a 22 VIA arquiva a 32 VIA




FLUXO 3 - Obito por causa natural, ocorrido fora de estabelecimento de saude,
sem assisténcia médica, em localidade com SVO

Médico do SVO

Art. 19 |l a da Portaria 116 de 11/02/2009

preenche as 3 VIAS

12 V1A - BRANCA

Meédico atestante

22 VA - AMARELA

arguiva no SVO até ser recolhida
por funciondrio da Secretaria
Municipal de Salde

representante / responsavel da
familia do falecido

32 VIA - ROSA

utiliza na obtencdo da Certiddo
de Obito junto ao Cartdrio de
Registro Civil

Meédico atestante

Secretaria Municipal de Saide

arguiva no prontuario do falecido

Digita e arguiva a 12 VIA

Cartdrio de Registra Civil

arquivaa 22 VIA

Servigo de Verificaciio de Obito

arquiva a 32 VIA

FLUXO 4 — Obito por causa natural, ocorrido fora de estabelecimento de saude,
sem assisténcia médica, em localidade sem SVO

Meédico do servico plblico de saide mais proximo ao local onde ocorreu o evento ou o designado pela Secretaria Municipal de

Salde ou por gualguer médico da localidade

Art. 1911 b, §62, §82 da Pertaria 116 de 11/02/2009

preenche as 3 VIAS

12 VIA - BRANCA

Médico atestante

22 VIA - AMARELA

encaminha para a Secretaria
Municipal de Sadde

representante / responsavel da
familia do falecido

32 VA - ROSA

utiliza na obtencdo da Certiddo
de Obito junto ao Cartdrio de
Registro Civil

Médico atestante

Secretaria Municipal de Sadde

encaminha para a Secretaria
Municipal de Saide

Digita e arquiva a 12 VIA

Cartorio de Registro Civil

arguiva a 22 VIA

Secretaria Municipal de Sadde

arquiva a 32 VIA

FLUXO 5 — Obito por causa natural, ocorrido em localidade sem médico

Oficial de registro do Cartdrio

Art. 19 §72 da Portaria 116 de 11/02/2009

preenche as 3 VIAS

12 VIA - BRANCA

Oficial de registro

22 V1A - AMARELA

arquiva no Cartdrio até ser
recolhida por funcionario da
Secretaria Municipal de Sadde

Oficial de registro

32 VIA - ROSA

arquiva no Cartdrio apds a
emissdo da Certidio de Obito

Oficial de registro

Secretaria Municipal de Sadde

arguiva no Cartdrio até ser
recolhida por funcionario da
Secretaria Municipal de Salde

Digita e arquiva a 12 VIA

Cartdrio de Registro Civil

arguiva a 22 V1A

Secretaria Municipal de Salide

arquiva a 32 VIA




FLUXO 6 — Obito por causa natural, ocorrido em aldeia indigena,

com assisténcia médica

Médico atestante da aldeia indigena

preenche as 3 VIAS

12 VIA - BRANCA

Médico atestante

22 VIA - AMARELA

encaminha para o Distrito
Sanitdrio Especial Indigena que
encaminha para a Secretaria
Municipal de Sadde

representante / responsavel da
familia do falecido

utiliza na obtencdo de Certiddo
de Obito junto ao Cartdrio de
Registro Civil

Secretaria Municipal de Saude

Digita e arquiva a 12 VIA

Cartdrio de Registro Civil

arquiva a 22 V1A

32VIA - ROSA

Médico atestante

arquiva no prontudrio do falecido

Distrito Sanitdrio Especial Indigena

arquiva a 32 V1A

Médico do IML

Art. 1911 V a da Portaria 116 de 11/02/2009

preenche as 3 VIAS

12 VIA - BRANCA

Meédico atestante

22 V1A - AMARELA

32VIA - ROSA

arquiva no IML até ser recolhida
por funcionario da Secretaria
Municipal de Sadde

representante / responsavel da
familia do falecido

Médico atestante

utiliza na obtencdo de Certidio de
Obito junto ac Cartdrio de Registro
Civil

arguiva no prontudrio do falecido

Secretaria Municipal de Sadide

Digita e arquivaa 12 VIA

Cartdrio de Registro Civil

Instituto Médico Legal

arguiva a 22 VIA

arquivaa 32 VIA

Meédico da localidade ou outro profissional investido pela autoridade judicial ou policial na fungéo de perito legista eventual (ad hoc)

Art. 19 V b da Portaria 116 de 11/02/2009

preenche as 3 VIAS

12 VIA - BRANCA

Medico atestante

22 V1A - AMARELA

encaminha para a Secretaria
Municipal de Salde

representante / responsavel da
familia do falecido

utiliza na obtengdo de Certidao
de Obite junto ao Cartdrio de
Registro Civil

Secretaria Municipal de Saude

Digita e arquivaa 12 VIA

Cartdrio de Registro Civil

arguivaa 22 VIA

32VIA - ROSA

Meédico atestante

encaminha para a Secretaria
Municipal de Sadde

Secretaria Municipal de Salide

arquiva a 32 \VIA

84

FLUXO 7 — Obito por causa acidental e/ou violenta, ocorrido em localidade com IML

FLUXO 8 — Obito por causa acidental e/ou violenta, ocorrido em localidade sem IML
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ANEXO C
TERMOS PARA LIBERACAO DA PESQUISA

TERMO DE SIGILO E CONFIDENCIALIDADE

TITULO DO PROJETO: CAUSAS DE OBITOS EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES DO
PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO NO PERIODO
DE JANEIRO DE 2001 A DEZEMBRO DE 2012

PESQUISADORA RESPONSAVEL: MEIRIELLI VIEIRA BRUZEGUINI

INSTITUIGAO: UNIVERSIDADE FEDERAL DO ESPIRITO SANTO - UFES
MESTRADO PROFISSIONAL EM MEDICINA / CENTRO DE CIENCIAS DE SAUDE

A pesquisadora do presente projeto assume o compromisso de manter
confidencialidade e sigilo sobre todas as informag&es técnicas e outras relacionadas
ao projeto de pesquisa intitulado “CAUSAS DE OBITOS EM CRIANCAS E
ADOLESCENTES DO PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL DO ESTADO DO
ESPIRITO SANTO NO PERIODO DE JANEIRO DE 2001 A DEZEMBRO DE 2012”, a
que tiver acesso nas dependéncias dos hospitais onde serdo avaliados os
prontuarios médicos e, se compromete a preservar a privacidade dos dados
coletados e disponibilizados para a pesquisa que sera acessada exclusivamente
pela pesquisadora.

Concorda, igualmente, que essas informagdes serdo utilizadas unica e
exclusivamente para execucdo do presente projeto. As informagdes somente
poderao ser divulgadas de forma anénima.

Vitéria, 03 de maio de 2014.

) w,..d«f...\‘ - =
g / '»‘.“;
N\ A\ % [

','Vj-;" /\l ‘~§U



86

CENTRO DE CIENCIAS DA Plataforma
SAUDE/UFES %ﬂﬂ

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa;: CAUSAS DE OBITOS EM CRIANGCAS E ADOLESCENTES DO PROGRAMA DE
TRIAGEM NEONATAL DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO NO PERIODO DE
JANEIRO DE 2001 A DEZEMBRO DE 2012

Pesquisador: Meirielli Vieira Bruzeguini

Area Tematica:

Versdo: 5

CAAE: 22352813.5.0000.5060

Instituicdo Proponente: Centro de Ciéncias da Saude
Patrocinador Principal: Centro de Ciéncias da Saude

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 633.291
Data da Relatoria: 30/04/2014

Apresentacédo do Projeto:

Projeto de pesquisa apresentado ao Curso de Mestrado Profissional em Medicina do Programa de Pés
Graduacdo em Medicina da Universidade Federal do Espirito Santo.

Estudo descritivo transversal para avaliacdo causas de ocorréncia de 6bitos entre

pacientes com doenga falciforme nos Estado do Espirito Santo.

A populacdo a ser estudada sera de criangcas diagnosticadas com Doenca Falciforme pelo
PETNES,acompanhadas nos ambulatérios de referencia e hemocentros e que, evoluiram para ébito no
periodo de

1°de janeiro de 2001 a 30 de dezembro de 2012.Estudo descritivo transversal para avaliacdo causas de
ocorréncia de 6bitos entre pacientes com doenca falciforme nos Estado do Espirito Santo.O
levantamentondos Obitos sera feito

pelo cruzamento de dados da Secretaria Estadual de Saude (SESA) dos recém nascidos identificados como
portadores da doenca falciforme, dos pacientes cadastrados nos centros de referéncia para

Endereco: Av. Marechal Campos 1468

Bairro: S/N CEP: 29.040-091
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufes@hotmail.com ; cep@ccs.ufes.br

Pagina 01 de 04
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CENTRO DE CIENCIAS DA Plataforma
SAUDE/UFES %ﬂﬂ

Continuagdo do Parecer: 633.291

atendimento

dos mesmos e do registro de ébito do mesmo periodo, na base dos Sistema de nformacéo de
Mortalidade(SIM).Quando confirmado o ébito, sera feita a tentativa de avaliagdo das condi¢cdes do mesmo, e
se ocorreu em ambiente. Tamanho da amostra: 293

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primério: Definir as causas de 6bitos entre pacientes com doenca falciforme detectados pelo
Programa Estadual de Triagem Neonatal no Espirito Santo (PETN-ES) e cadastrados nos centros de
referéncia para atendimento desses pacientes no Sistema Unico Satide no periodo de 01 de janeiro de 2001
a 31 de dezembro de 2012.

Objetivo Secundério: Determinar a frequéncia de 6bito em relacdo ao tipo de hemoglobinopatia, sexo, idade,
local de moradia, frequéncia de consultas em centros de referéncias para tratamento da doenca, quando
possivel.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:
Riscos:
O autor refere que o estudo ndo causa riscos a populagéo estudada.

Beneficios:

Este estudo sera de grande valor para o conhecimento das causas de 6bito entre essas criangas, além de
servir de referencial para o planejamento de politicas publicas e outras a¢des que possam reduzir a
morbiletalidade, com consequiente melhora da qualidade da assisténcia prestada a essas criangas e
adolescentes.

Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Estudo relevante;

- Em documento postado em anexo, mas nao no projeto, refere que a populacédo a ser estudada é de
aproximadamente 293,8 portadores de doenca falciforme, mas ndo determina de forma exata amostra;
- Consta no cronograma que o levantamento e caracterizacdo dos 6bitos tera inicio em 04/08/2014, sendo;

- Refere que havera "levantamento dos oObitos pelo cruzamento de dados da Secretaria Estadual
deSaude(SESA) dos recém nascidos identificados como portadores da doenca falciforme, dos

Endereco: Av. Marechal Campos 1468

Bairro: S/N CEP: 29.040-091
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufes@hotmail.com ; cep@ccs.ufes.br
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CENTRO DE CIENCIAS DA Plataforma
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Continuagdo do Parecer: 633.291

SAUDE/UFES

asil

pacientes cadastrados os centros de referéncia para atendimento dos mesmos e do registro de 6bito do

mesmo periodo, na base dos Sistema de Informacdo de Mortalidade (SIM)"

Consideracdes sobre os Termos de apresentacdo obrigatoéria:

1. Folha de Rosto

2. TERMO DE SIGILO E CONFIDENCIALIDADE
3. Modelo de Termo de Consentimento de uso de banco de dados

4. Autorizacdo SESA: a qual consta de uma carta, redigida pela pesquisadora, solicitando a realizacdo da

pesquisa e acesso aos dados catalogados pela unidade, na qual consta o carimbo da chefia do sistema de

informacéo da SESA. No PPP, consta no detalhamento do estudo que " SESA autoriza o0 acesso ao banco

de dados para detalhamento da pesquisa cientifica ap6s liberacéo do comité de ética da instituicao".

5. ESCLARECIMENTO AMOSTRA.

Recomendacdes:

Recomendo que seja anexada carta de autorizacdo da SESA para a realiza¢do do estudo, assim que

emitida pela SESA

Conclus8es ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

N&o constam pendéncias

Situacdo do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:
N&o

Endereco: Av. Marechal Campos 1468
Bairro: S/IN

UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7211

CEP: 29.040-091

E-mail:

cep.ufes@hotmail.com ; cep@ccs.ufes.br
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CENTRO DE CIENCIAS DA Plataforma
SAUDE/UFES %

Continuagdo do Parecer: 633.291

VITORIA, 02 de Maio de 2014

Assinador por:
Cinthia Furst Leroy Gomes Bueloni

(Coordenador)
Endereco: Av. Marechal Campos 1468
Bairro: S/IN CEP: 29.040-091
UF: ES Municipio: VITORIA
Telefone: (27)3335-7211 E-mail: cep.ufes@hotmail.com ; cep@ccs.ufes.br
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VITORIA, 27 DE MAIO DE 2014

A(O) COORDENADOR(A) DO PROGRAMA ESTADUAL DE TRIAGEM NEONATAL
DO ESPIRITO SANTO

Eu, MEIRIELLI VIEIRA BRUZEGUINI, médica, residente em pediatria e mestranda
pela Universidade Federal do Espirito Santo — UFES, venho respeitosamente
solicitar autorizagdo para realizar um estudo cientifico epidemiologico titulado
“CAUSAS DE OBITOS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES DO PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL
DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO NO PERIODO DE JANEIRO DE 2001 A DEZEMBRO DE 2012”
sendo necessario acesso aos dados catalogados por esta unidade, com o objetivo
de conhecer a realidade de nosso estado em relacdo as causas de Obitos na
populacédo dos pacientes portadores de doenga falciforme.

Este estudo se justifica porque apesar da boa cobertura da triagem neonatal com
identificacéo dos portadores da doenca, ndo temos implantado em nosso Estado um
programa de assisténcia integral aos portadores de doenca falciforme, com
estabelecimento concreto de uma rede de referéncia e contra referéncia para melhor
atendimento desses pacientes. Assim, este estudo sera de grande valor para o
conhecimento das causas de o6bito entre essas criancas, além de servir de
referencial para o planejamento de politicas publicas e outras agdes que possam
reduzir a morbi letalidade, com consequente melhora da qualidade da assisténcia
prestada a essas criancas e adolescentes.

Para a realizagdo deste trabalho, sera realizado o levantamento de ébitos feito pelo
cruzamento de dados da Secretaria Estadual de Saude (SESA) dos recem nascidos
identificados como portadores da doengca falciforme, dos pacientes cadastrados nos
centros de referéncia para atendimento dos mesmos e do registro de o6bito do
mesmo periodo, na base dos Sistema de Informacg&o de Mortalidade (SIM).

Os pacientes observados neste estudo serao identificados por letras, preservando
desta forma seu anonimato e confiabilidade.

Desta forma soiicito ao servigo de informacdo de dados, autorizagdo para coleta e
analise de dados descritos acima.

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do Centro de Ciéncias em
Saude/UFES sob o nimero do parecer 633.291 em 02 de maio de 2014.

UL” 08 :
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VITORIA, 10 DE ABRIL DE 2014
A SECRETARIA ESTADUAL DE SAUDE DO ESPIRITO SANTO

NUcleo de Sistema de Informacdo em Satde

Eu, MEIRIELLI VIEIRA BRUZEGUINI, médica, residente em pediatria e mestranda
pela Universidade Federal do Espirito Santo — UFES , venho respeitosamente
solicitar autorizagdo para realizar um estudo cientifico epidemiolégico titulado
‘CAUSAS DE OBITOS EM CRIANCAS E ADOLESCENTES DO PROGRAMA DE TRIAGEM NEONATAL
DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO NO PERIODO DE JANEIRO DE 2001 A DEZEMBRO DE 2012”
sendo necessario acesso aos dados catalogados por esta unidade, com o objetivo
de conhecer a realidade de nosso estado em relagdo as causas de obitos na
populacao dos pacientes portadores de doenca falciforme.

Este estudo se justifica porque apesar da boa cobertura da triagem neonatal com
identificacao dos portadores da doenca, ndo temos implantado em nosso Estado um
programa de assisténcia integral aos portadores de doenca falciforme, com
estabelecimento concreto de uma rede de referéncia e contra referéncia para melhor
atendimento desses pacientes. Assim, este estudo sera de grande valor para o
conhecimento das causas de 6bito entre essas criancas, além de servir de
referencial para o planejamento de politicas publicas e outras agdes que possam
reduzir a morbi-letalidade, com consequente melhora da qualidade da assisténcia
prestada a essas criancas e adolescentes.

Para a realizagao deste trabalho, ser4 realizado o levantamento de ébitos feito pelo
cruzamento de dados da Secretaria Estadual de Satde (SESA) dos recém nascidos
identificados como portadores da doenca falciforme, dos pacientes cadastrados nos
centros de referéncia para atendimento dos mesmos e do registro de 6bito do
mesmo periodo, na base dos Sistema de Informacéao de Mortalidade (SIM).

Os pacientes observados neste estudo serédo identificados por letras, preservando
desta forma seu anonimato e confiabilidade.

Desta forma solicito ao servico de informacéo de dados, autorizagdo para coleta e
analise de dados descritos acima.

O estudo ser4 iniciado ap6s aprovacédo do Comité de ética e pesquisa.
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A COORDENADORA DO PROGRAMA ESTADUAL DE TRIAGEM
NEONATAL

Senhora Maria De Fatima Caretta ¢ 1O
AW o

Vimos por meio desse, solicitar a vossa senhoria que nos seja encaminhado a

listagem completa com dados de triagem neonatal que se referem a

hemoglobinopatias no periodo de janeiro de 2001 a dezembro de 2012.

Essa solicitagao € decorrente do projeto de pesquisa gque estamos desenvolvendo
para dissertacdo de mestrado na area de pediatria na Universidade Federal do
Espirito Santo — UFES

A pesquisa intitulada "CAUSAS DE OBITOS EM CRIANGAS E ADOLESCENTES DO PROGRAMA
DE TRIAGEM NEONATAL DO ESTADO DO ESPIRITO SANTO NO PERIODO DE JANEIRO DE 2001 A
DEZEMBRO DE 2012” foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do
Centro de Ciéncias em Salde (CSS/UFES) sob o numero do parecer 633.291 em
30/04/2014.

A relagcido com dados desse programa sera a base para desenvolvimento de nossa
pesquisa, e por isso é imprescindivel para o desenvolvimento da mesma.

Certa de contar com sua colaboragao e apoio,

by
lf/ " {.J,_ k} v/\ 2
LALAAS LAA f’\ ﬂm A -"T“ X/f_,LV\.A s

1
Prof.2 Dra. Cec:lla Guimaraes Flgue|ra
Orientadora do projeto

Dranemelh Br:?}zegumi
Me{dlca ReS|de/ te do HUCAM em pediatria e Mestranda pela UFES.

Vitoria, 05 de junho de 2014.
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