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RESUMO

Introducdo: O diagnéstico precoce de hemoglobinas variantes reduz complicacfes clinicas
frequentes encontradas em recém-nascidos (RNS) como ictericia e anemia severa. Objetivo:
Estimamos a prevaléncia de hemoglobinopatias estruturais em recém-nascidos de uma
Maternidade publica da cidade de Manaus-AM. Materiais e Métodos: Nosso modelo de estudo foi
descritivo do tipo inquérito envolvendo 825 amostras de recém-nascidos e suas respectivas méaes
do Instituto da Mulher Dona Lindu (IMDL) no periodo de marco de 2014 a janeiro de 2015. As
amostras dos RNS foram coletadas do sangue de cordao umbilical, enquanto das maes por punc¢ao
venosa. A triagem para as hemoglobinopatias estruturais foi realizada apenas nos RNS pela
técnica de Cromatografia Liquida de Alta performance (HPLC). Resultados: Foram observadas 22
(2,7%) amostras com hemoglobinas variantes, sendo 16 FAS (2%) e seis (06) FAD (0,7%). A faixa
etaria das gestantes foi de 23 anos com 80% dos partos a termo e 19,4% prematuros. A
primiparidade foi de 45,9% e o pré-natal foi realizado em 88% das gestantes. Aquelas que nio
realizaram pré-natal apresentaram 31% maior risco para prematuridade. As principais queixas
clinicas nas gestantes foram Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez (DHEG) (5,1%) e
diabetes gestacional (3,4%). A anemia na familia foi reportada em 75 (9,15%) com predominio nos
irmaos e maes das gestantes. A média dos niveis de hemoglobinas nas gestantes foi de 12,3 g/dI
considerada normal. Os recém-nascidos apresentaram distribuicao de 53% para o sexo masculino
com predominio da raca parda (81,2%), seguida da branca (16,4%). A nutricdo administrada em
80,3% dos RNs foi leite materno, seguida de féormula lactea (6,4%), parenteral (2,8%) e enteral
(2,4%). A média do peso dos RNs com perfil FAA foi de 3257,15g, FAS 3168,76g e FAD de
3433,37g. Correlagdes significativas nos RNS para volume plaguetario médio (VPM) maior
(p=0,010) e ferro sérico (p=0,025) diminuido quando de parto normal. Diminuicdes no namero
absoluto dos segmentados neutréfilos e capacidade de ligacdo do ferro sérico (p=0,042) em RNs
quando estes foram prematuros. Quando a nutricdo foi enteral, houve reducdo do nimero absoluto
de linfécitos (p<0,001) e neutréfilos segmentados (p=0,04). Quando os RNs necessitaram de
internagcdo intensiva em utineonatal, estes apresentaram valores reduzidos de hematécrito (HT),
hemoglobina (Hb) e hemécias (RBC) (p<0,001). Numero reduzido de hemacias (p=0,004) e niveis
de hemoglobina (0,016) menores que 13,5g/dL (p=0,04) foram demonstrados na raca negra. Nao
foram encontradas A associacdo entre dados hematolégicos e perfil de hemoglobina né&o
apresentou diferencas estatisticas, porém valores aumentados da Uréia (p=0,045) foram
verificados entre os perfis FAS e FAD, quando comparados ao FAA. Recém-nascidos com peso
menor que 2500g foram associados s maes que tiveram DHEG (p=0,029). Baixo peso ao nascer e
gestantes que ndo realizaram pré-natal foram correlacionados significativamente com
prematuridade, p<0,001 e p=0,046, respectivamente. Abortos espontaneos foram associados
significativamente com aumento das bilirrubinas (p<0,001) e LDL (p=0,040). Concluséo:
Concluimos que apesar da auséncia de correlacbes positivas entre as hemoglobinas variantes
encontradas (FAS e FAD) com os dados hematoldgicos, bioquimicos e as manifestacdes clinicas
investigadas, estudos relativos a identificacdo de hemoglobinas variantes bem como a talassemia
alfa ao acompanhamento pré-natal das gestantes e seus respectivos RNs, fazem-se necessarios
na nossa populagéo, uma vez que a real incidéncia de hemoglobinopatias estruturais e de sintese
ainda ndo apresentam dados reais em nossa populacdo. Enfatizamos que estudos complementares
devem ser seguidos visando sempre a possibilidade de serem encontrados descendentes em
gestantes e RNS homozigotos para estas alteracbes, aumentando com isso o0 risco de
complicag@es clinicas graves nas gesta¢des e nos recém-nascidos. Concluimos que a realizacao
do presente estudo e a inclusdo de técnicas moleculares contribuiria para confirmar possiveis
interacbes com talassemias sendo assim possivel o conhecimento da real prevaléncia destas
doencas hematoldgicas, contribuindo para o seu diagnéstico precoce e acompanhamento clinico
durante o pré-natal.

Palavras-chave: Hemoglobinopatias Estruturais. Recém-nascidos. Manaus
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ABSTRACT

Early diagnosis of hemoglobin’s variants reduces clinical complications frequently found in neonates
(RNS) such as jaundice and severe anemia. Objective: To estimate the prevalence of structural
hemoglobinopathies in newboRNs from a public maternity of the city of Manaus-AM. Our study
design was descriptive type survey involving 825 samples of newboRNs and their mothers from the
Women's Institute Dona Lindu (MDLI) from March 2014 to January 2015. Materials and Methods:
Samples were collected from RNS umbilical cord blood, while mothers by venipuncture. Screening
for structural hemoglobinopathies was performed only in the RNS technique High Performance
Liquid Chromatography (HPLC). Results: We observed 22 (2.7%) samples with hemoglobin
variants, 16 FAS (2%) and six (06) FAD (0.7%). The age of patients was 23 years with 80% of term
deliveries and 19.4% premature. Primiparity was 45.9% and the prenatal care was performed in
88% of pregnant women. Those who did not undergo prenatal showed 31% increased risk for
preterm birth. The main clinical symptoms in pregnant women were Hypertensive Disease Specific
Pregnancy (HDP) (5.1%) and gestational diabetes (3.4%). Anemia in the family was reported in 75
(9.15%) with a predominance in the brothers and mothers of pregnant women. The mean levels of
hemoglobin in pregnant women were 12.3 g / dl considered normal. NewboRNs showed distribution
of 53% for males with predominance of mulattos (81.2%), followed by white (16.4%). Nutrition
administered in 80.3% of newboRNs was breast milk, infant formula then (6.4%), parenteral (2.8%)
and enteral (2.4%). The average weight of newboRNs with FAA profile was 3257,15g, FAS
3168,76g and FAD 3433,37g. Significant correlations in RNS to mean platelet volume (MPV) higher
(p = 0.010) and serum iron (p = 0.025) decreased when vaginally. Decreases in the absolute
number of neutrophils and segmented binding capacity of serum iron (p = 0.042) in newboRNs
when they were premature. When enteral nutrition was, a reduction in the absolute number of
lymphocytes (p <0.001), segmented neutrophils (p = 0.04). When RNs needed intensive hospital in
utineonatal, these showed reduced hematocrit values (HT), hemoglobin (Hb) and red blood cells
(RBC) (p <0.001). Reduced number of red blood cells (p = 0.004) and hemoglobin (0.016) lower
than 13.5g / dL (p = 0.04) were demonstrated in the black race. Not association was between
hematological data and hemoglobin profile did not show statistical differences, however increased
levels of urea (p = 0.045) were demonstrated between the FAS and FAD profiles when compared to
the FAA. NewboRNs weighing less than 2500g were associated s mothers who had preeclampsia (p
= 0.029). Low bhirth weight and pregnant women who did not undergo prenatal were significantly
correlated with prematurity, p <0.001 and p = 0.046, respectively. miscarriages were significantly
associated with elevated bilirubin (p <0.001) and LDL (p = 0.040). Conclusion: We conclude that
despite the absence of positive correlations between the variants found hemoglobins (FAS and
FAD) with haematological, biochemical data and clinical manifestations investigated, studies on the
identification of hemoglobin variants and alpha thalassemia prenatal monitoring pregnant women
and their newboRNs are made necessary in our population, since the real impact of structural
hemoglobinopathies and synthesis have not yet actual data in our population. We emphasize that
further studies should be followed aiming to the possibility of being found descendants in pregnant
women and RNS homozygous for these changes, thus increasing the risk of serious medical
complications in pregnancies and newboRNs. We conclude that the realization of this study and the
inclusion of molecular techniques help to confirm possible interactions with thalassemia therefore
possible knowledge of the real prevalence of these hematologic diseases, contributing to the early
diagnosis and clinical monitoring during the prenatal.

Keywords: Structural Hemoglobinopathies. Newborns. Manaus.
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3. INTRODUCAO

As hemoglobinas podem apresentar alteragbes em sua estrutura ou em sua
producdo denominadas hemoglobinopatias, caracterizadas principalmente por
alteracOes estruturais e na sintese das cadeias de globina que podem ser do tipo
alfa ou ndo-alfa (CARVALHO, 2010).

As hemoglobinopatias compreendem as talassemias, hemoglobinas
instaveis e hemoglobinas variantes com alteracdes funcionais. A maioria das
variantes estruturais da hemoglobina € consequéncia de mutacfes pontuais
ocorrem principalmente nos codons dos genes da globina, resultando na
substituicdo de um unico aminoacido (CHARACHE, 1990).

Estudos populacionais permitem o diagnostico de heterozigotos e o
aconselhamento genético fornece subsidios para que os individuos decidam sobre
a sua prole, além da melhoria da qualidade de vida dos doentes. Pela necessidade
de um controle de qualidade e padronizacdo das técnicas da triagem neonatal, foi
editada a portaria n° 822 de 6 de junho de 2001 pelo Ministério da Saude, com o
aumento inclusive do numero de exames cobertos pelo SUS (GARANITO, 2008;
SILVA, 2005).

Esta portaria determinou a obrigatoriedade do Programa Nacional de
Triagem Neonatal em todo o pais, tendo como objetivo o desenvolvimento de
acOes de triagem neonatal, diagndstico, acompanhamento e tratamento das
doencas congénitas (BRASIL, 2001).

O teste do pezinho € o nome popular atribuido a esse programa de
diagnéstico precoce. No Brasil, foi introduzido na década de 70 e incorporado ao
SUS em 1992. A primeira doenca a ser triada foi a fenilcetonuria a partir de um
trabalho pioneiro da APAE/SP (Associacdo de Pais e Amigos dos Excepcionais de
Séao Paulo) em 1976 por Benjamin Schmidt.

O Ministério da Saude habilitou através da Portaria n°® 441/SAS/MS, de 11 de
outubro de 2001, o Estado do Amazonas na Fase | que prevé a triagem neonatal
para fenilcetondria e hipotireoidismo congénito. Até esta data os casos suspeitos de
hemoglobinopatias eram encaminhados para Laboratorios de Referéncia em outros
estados.

A partir de 06 de maio de 2013, através da Portaria 507, o Ministério da Saude

habilitou o Estado do Amazonas na Fase Il do Programa Nacional de Triagem



Neonatal que prevé a triagem neonatal, a confirmacdo diagndstica, o
acompanhamento e o tratamento da fenilcetondria, hipotireoidismo congénito,
Doencas falciformes e outras Hemoglobinopatias.

Estudos envolvendo hemoglobinopatias possuem enorme importancia
cientifica e sua aplicacdo deve ser conhecida em toda préatica clinica por possuir
impacto social evidente e relevante. O conhecimento das hemoglobinopatias pelo
pediatra € fundamental, uma vez que a doenca € um problema de saude publica no
nosso pais e o pediatra tem importante papel no diagndstico ao interpretar
corretamente o resultado do teste de triagem neonatal.

3.1 Epidemiologia

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), as desordens na molécula
de hemoglobina atingem aproximadamente 5,5% da populacdo mundial estado
presentes em 71% dos 229 paises e estima-se que 270 milhfes de pessoas
carregam genes que determinam a presenca de hemoglobinas anormais . Além
disso, estima-se que mais de 300 a 400 mil criangas nasgam a cada ano com
anemia falciforme ou talassemia grave (WEATHERALL, 2001, BACKES, 2005).
Dessas, 3,4% morrem antes de atingir cinco anos de idade e esse percentual
aumenta para 6,4% na Africa (WEATHERALL, 2001).

Além dessas, outras hemoglobinas variantes como a hemoglobina D Punjab,
ou Los Angeles, apresenta prevaléncia elevada na India e Oriente Médio. A
hemoglobina E, no Sudeste da Asia (REIS et al., 2004).

Acredita-se que o continuo processo miscigenatério tenha facilitado a
propagacao das hemoglobinas anormais. Estudos realizados em diferentes regides
do Brasil mostram que entre as hemoglobinas anormais, as estruturas do tipo HbS
e HbC, de origem africana, sdo as que possuem maior frequéncia, mostrando a
intensa participacdo do negro na composi¢cdo populacional brasileira (BONINI et
al., 1993; NAOUM, 1997; BACKES et al., 2005).

Apesar de sua prevaléncia ser maior em pessoas da raca negra, estudos
populacionais tém apresentado a crescente presen¢a de Hemoglobina S (HbS) em

individuos de pele branca.
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No Brasil, aproximadamente, duas mil (2000) criangas nascem com anemia
falciforme ao ano; 50.000 com traco falciforme e mais de 20.000 com outras
hemoglobinas variantes (C, D ou E) (HOPPE, 2013). No Brasil, a prevaléncia média
de heterozigotos AS é de 2%, valor que se eleva para 6 a 10% entre
afrodescendentes. A prevaléncia de heterozigotos AC também é significativa entre
estes ultimos, com valores entre 1 a 3% (GARANITO et al., 2008).

Estudos realizados em populacgdes brasileiras revelaram que existam no
Brasil aproximadamente dez milh6es de individuos portadores de hemoglobinas
variantes e que anualmente nasgcam cerca de 3 mil com a forma homozigota
(BACKES et al., 2005, YAMAGUCHI, 2007). A figura 1 mostra a incidéncia do

Traco Falciforme no Pais.

Incidéncia do traco falciforme (Hb AS)™

2,4%
2,5% o-
2,7%
4,5%
s 3,3%
«1,3%
* 4.0%
1.3% o1, 9%
« 0,6%
(*) Programas naclonals _
de triagem neonatal \"\7 *1,2%

Figura 1- Incidéncia do traco falciforme (HbAS) no Brasil. Fonte: MURAO, 2007.



3.3 As Hemoglobinopatias Estruturais

As hemoglobinopatias estruturais sdo decorrentes de mutacdes envolvendo
substituicbes simples, insercdes ou delecbes de nucleotideos podendo
consequentemente alterar o aminodcido na proteina. Tais alteracdes podem
comprometer as propriedades fisico-quimicas, como mudanca de cargas elétricas,
solubilidade, estabilidade molecular e afinidade por oxigénio, de acordo com o tipo
da mutacgéo e na sua localizagcdo (FRENETTE & ATWETH, 2007).

Até setembro de 2014, j4 foram descritas mais de 1200 mutac¢des nos genes
das cadeias globinicas alfa e beta da molécula de hemoglobina de acordo com o
Banco de Dados de Genes da Globina (http://globin.cse.psu.edu/). A maioria das

variantes descritas ndo causam manifestacdes clinicas, entretanto, podem estar
associadas com relevante fisiopatologia (TORRES et al.,2015).

A hemoglobina S é decorrente da mutacdo pontual (GAG>GTIG) no sexto
cédon do gene da globina B, com substituicio do acido glutdmico por valina
(STEINBERG, 2001; GONCALVES et al., 2003). Esta mutacdo favorece a
polimerizagao sob condi¢do de baixo teor de oxigénio (RIBEIRO, 2008).

Os individuos heterozigotos AS, AC e AD geralmente séo assintomaticos,
mas podem ter alguns sintomas clinicos quando em altitudes elevadas e baixa
pressao do oxigénio esta presente (NAGEL & STEINBERG, 2001a). Do ponto de
vista hematoldgico, as contagens globais e a morfologia do eritrécito sdo normais. A
sobrevida da hemacia € normal, portanto, individuos AS ndo apresentam anemia ou
hemolise (SEARJEANT, 1992; SEARS, 1994).

A Hb D é uma hemoglobina variante com mutac6es em diferentes pontos da
globina beta, fatos que determinam pelo menos quatro tipos distintos. A Hb D Punjab
ou Los Angeles (121 Glu—GlIn) € o tipo mais comum entre 0os genotipos e €
originada da transversdo GAA-CAA no codon 121 do gene da globina beta
(ATALAY, 2009; BAHADIR, 2009). HbD foi descrita em 1950, sendo a variante é
mais frequente na india. Ambos formas heterozigota ou homozigota s&o clinicamente
e hematologicamente normais (ITANO E NEEL,1950; HUISMAN,1998; AKILE et al.,
2010).

Em um amplo estudo realizado com aproximadamente 100 mil pessoas de

diversas regides brasileiras, observou-se que os casos de HbD identificados eram do
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tipo D Punjab ou Los Angeles, com prevaléncia média do gendtipo Hb AD na
proporcao de um caso para cinco mil pessoas analisadas (NAOUM, 1997). Embora
nem sempre associada a historia clinica relevante, HbD-Punjab € uma hemoglobina
relativamente comum em todo o mundo, sendo a terceira variante de hemoglobina
mais comum no Brasil (TORRES et al., 2015). A associa¢ao entre HbS e HbD (SD)

pode levar a um quadro de anemia entre moderado a grave. (NAOUM, 1995).

3.3 Manifesta¢des Clinicas nas Hemoglobinopatias Estruturais

Na maioria dos casos heterozigotos, os portadores sao assintoméaticos. O
portador homozigoto, principalmente no estado HbSS ou beta-talassémicos maior,
apresentam no minimo uma moderada anemia e possuem crises constantes de
hemdlise (NAOUM, 1984).

Os homozigotos HbSS sdo denominados portadores da anemia falciforme,
estando associada a manifestacdes clinicas importantes como: aumento da
suscetibilidade a infeccfes; recorrentes episoédios de oclusdo vascular; retardo no
crescimento e desenvolvimento; alteracbes em diversos 6rgdos, decorrentes da
hemolise continua e dos fendbmenos de vaso-oclusdo apresentados durante o
curso da doenca (ARAUJO et al., 2004; BUNN & FORGET, 1986; WEATHERALL
et al., 2000; STEINBERG, 2009).

Recém-nascidos portadores da anemia falciforme geralmente né&o
apresentam clinica até os seis meses de idade, principalmente devido a elevada
concentracdo de Hb Fetal presente nos eritrocitos. Dai a importancia da repeticéo
dos exames até o final do primeiro ano de vida para as hemoglobinas variantes
(FERRAZ, 2007).

A crise de sequestro esplénico, que constitui uma complicacdo aguda em
pacientes com anemia falciforme, é mais frequente também nos dois primeiros
anos de vida, sempre acompanhada de reticulocitose, diminuigdo da concentragao
de hemoglobina, podendo acarretar em colapso circulatorio que pode levar ao 6bito
por anemia e choque hipovolémico (ARAUJO et al., 2009; REZENDE et al., 2009).
A maioria dos portadores da doenca falciforme apresenta niveis cronicos de
hemoglobina entre 6 a 9 g/dl (NAOUM, 1997).



O acidente vascular cerebral (AVC) € uma complicacdo grave associada a
mortalidade elevada, principalmente em criancas entre 2 a 5 anos de idade, com
reducdo de sua incidéncia entre 10 e 19 anos (OHENE-FREEPONG &
STEINBERG, 2001; STUART & NAGEL,2004; FRIEDMAN , 2009).

A incidéncia de recém-nascidos prematuros e de baixo peso e a mortalidade
perinatal ndo tem sido diferentes entre as gestantes AS e as normais (WHALLEY et
al., 1963).

3.4 Incidéncia das Hemoglobinopatias Estruturais em Recém-Nascidos

O gene BS apresenta distribuicdo heterogénea entre os diferentes estados
brasileiros. Alves e colaboradores (2000) analisaram 1002 amostras de portadores
de HbAS e deste total analisado, 16 (1,59%) amostras de sangue apresentaram a
associacdo entre HbAS e alfa talassemia, sugerindo aos laboratérios de rotina a
realizacdo desta associacdo entre portadores de HbAS com presenca de anemia
gue nao a ferropriva.

No estado de Minas Gerais, 0 programa de triagem neonatal apresentou um
caso de HbSS para cada 1591 nascidos vivos (SERJEANT, 2001). O programa de
triagem neonatal em Minas Gerais foi considerado um modelo para a América do
Sul. Este programa encontrou 3,2% de recém-nascidos triados com traco
falciforme, 1,3% heterozigotos para HbC e 0,08% com anemia falciforme.

Em Porto Alegre, Daudt e colaboradores (2002) analisaram 1615 individuos
e identificaram a presenca de HbS em 20 amostras e da HbC em seis. Essas
frequéncias corresponderam a 1,2% de prevaléncia para o gene S entre recém-
nascidos e 0,4% para o gene da doenca de hemoglobina C.

Brandelise e colaboradores (2004) descreveram a incidéncia de 0,02% para
as doencas falciformes HbSS e HbSC durante o programa de triagem neonatal
realizado em Campinas, que envolveu 281884 recém-nascidos.

Em Natal, Rio Grande do Norte, Araujo e colaboradores (2004) encontraram
1,5% de recém-nascidos heterozigotos AS e a incidéncia de 0,05% portadores da
AF. O estado da Bahia apresenta a maior frequéncia brasileira para a HbS com
7,4% para o genotipo AS (AZEVEDO et al., 1980). Silva e colaboradores (2006)

encontraram na triagem neonatal realizada pela APAE (Associacdo de Pais e



Amigos de Excepcionais), uma crianca com Anemia Falciforme a cada 600
nascidos vivos.

Melo e colaboradores (2007) apresentaram em 3048 amostras de sangue de
corddo umbilical de neonatos de Sao Paulo, 12,57% alteracbes de hemoglobinas,
sendo 1,84% portadores da HbAS, 0,6% com HbCC.

Adorno e colaboradores (2011) analisaram 590 recém-nascidos de uma
maternidade publica em Salvador- Bahia e encontraram 57 HbAS, 38 HbAC, 1
HbSS e 5 com a dupla heterozigose HbSC.

3.5. Diagnéstico Laboratorial das Hemoglobinopatias Estruturais em Recém-

Nascidos

Para o diagndstico neonatal de hemoglobinas anormais utiliza-se
preferencialmente o sangue de corddo umbilical ou punc¢éo plantar. O diagndstico
das hemoglobinopatias é complexo e por isso, os dados clinicos e a heranca
genética devem ser considerados (SIQUEIRA et al., 2002). Entretanto, exames
como hemograma, contagem de reticulocitos e estudo familiar sdo Uteis na
diferenciacéo diagnostica (FERRAZ, 2007).

O teste de falcizacdo que consiste na pesquisa de drepandcitos com agente
redutor de oxigénio (metabissulfito de sodio) e os testes de solubilidade (ditionito
de sb6dio) ndo se aplicam durante os primeiros meses de vida por induzirem a
resultados falso-negativos devido ao aumento da hemoglobina fetal e baixos niveis
de hemoglobina S, especialmente nos RNs prematuros. Desta forma, até os seis
meses de idade, o teste de solubilidade negativo deve ser interpretado com cautela
(ZANATTA, 2009).

Inicialmente, os programas de triagem neonatal utilizavam dois
procedimentos eletroforéticos associados: a eletroforese em acetato de celulose
em ph alcalino seguido da eletroforese em ph acido. Esta associacdo € mais
trabalhosa para a realizacdo em larga escala e apresenta menor sensibilidade e
especificidade (FERRAZ, 2007).

O HPLC possui caracteristicas importantes para amplos programas de

prevencdo de hemoglobinopatias, como a rapidez nas analises, utilizando pequena
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quantidade de amostra, anélise de um grande nimero de amostras ao mesmo
tempo e fornecendo resultados semiquantitativos.

A técnica de HPLC permite a quantificacdo de HbA2, HbF, HbA, HbS, HbC e
triagem para outras Hb variantes (ONDEI, 2007, PROYTCHEVA, 2011). A figura 2
mostra os Cromatogramas para Hbs e HbD comumente encontrados em analise

amostras de RNs no equipamento Variant Il da Bio-Rad.
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Figura 2- Cromatogramas para HbS e HbD pela técnica de HPLC Fonte: Biorad,
2016.

A definicdo do provavel diagnoéstico laboratorial das doengas falciformes, com
base na analise do eritrograma, morfologia eritrocitaria, pode ser completada pelas
avaliacbes quantitativas das fracbes das hemoglobinas e pelo perfil cromatogréfico.
A combinacdo desses resultados laboratoriais define condutas metodologicas pre-
moleculares e afastam as interacbes com hemoglobinas similares a HbS, como séo
0os casos da HbD, Hb Korle-Bu, HbG (ROSEFF, 2009; VERDUZCO & NATHAN,
2009)



A confirmacdo diagndéstica apds seis meses de idade permite a realizacdo
do aconselhamento genético, com atuacdo de equipe multiprofissional, auxiliando
no acompanhamento de cada caso. E fundamental que as familias saibam que a
maior parte das doencas triadas no Teste do Pezinho é assintomética no periodo
neonatal e que, portanto, ndo devem demorar em procurar a confirmagao
diagnéstica dos casos suspeitos (SIQUEIRA et al.,, 2002; FERRAZ, 2007,
GARANITO, 2008).



4. OBJETIVOS

GERAL

. Estimar a prevaléncia de hemoglobinopatias estruturais em Recém-nascidos

de uma Maternidade PuUblica de Manaus-Amazonas.

ESPECIFICOS

. Classificar as hemoglobinopatias estruturais em amostras de recém-

nascidos do Instituto da Mulher Dona Lindu-IMDL;

. Identificar as hemoglobinopatias estruturais dos recém-nascidos e associa-

los aos eventos clinicos, aos parametros hematologicos e bioquimicos;

. Estimar a frequéncia de abortamentos espontaneos, historico de
prematuridade e complicacBes clinico-obstétricas nas méaes cujos recém-nascidos

tenham a presenca de hemoglobinas anormais detectada,;

. Relacionar as complicacdes clinicas e dados demograficos como tipo de
parto, realizacdo de pré-natal com os parametros hematolégicos e bioquimicos das

maes e Recém-nascidos.



5. MATERIAIS E METODOS

5.1 Modelo de Estudo

Estudo descritivo, prospectivo do tipo inquérito.

5.2 Populacao de Referéncia

Recém-nascidos e suas respectivas maes.

5.3 Populacéo de Estudo

Recém-nascidos da Maternidade Publica de Manaus-AM Instituto da Mulher
Dona Lindu, situada na zona Centro Sul, sendo que representa uma das principais
maternidades da cidade de Manaus.

Trata-se de uma maternidade conveniada ao Sistema Unico de Salde (SUS)
e recebe grande contingente da populacdo da regido metropolitana com

caracteristicas socioecondmicas menos favorecidas.

5.4  Critérios de Inclusao

Foram incluidos 825 recém-nascidos e respectivas méaes, totalizando 820 no
periodo entre marco de 2014 a janeiro de 2015, independentemente do tipo de
parto (normal ou cesariana) e idade gestacional (a termo ou pré-termo), no qual as
maes concordaram em participar do Estudo assinando o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido — TCLE e o Termo de Assentimento, no caso de menores de 18

anos. No caso destas, foi solicitada a assinatura dos pais ou responsavel.

55 Critérios de Exclusao

Na observacdo do peso dos recém-nascidos das pacientes portadoras de

hemoglobinopatias estruturais foram excluidos os recém-nascidos de gestantes que,



mesmo possuindo a referida alteracéo, fossem portadoras de complicacdes clinicas tais

como nefropatias, cardiopatias, diabetes mellitus e hipertenséo arterial cronica.

5.6  Participantes

5.6.1 Tamanho Amostral

A prevaléncia foi baseada na média geral do Pais que € em torno de 2% para
Doengas Falciformes.

P (prevaléncia) =2% a (nivel de significancia) =5%=z=1,96
d (precisao desejada)=1% Q (100-P) =100 — 2 =98
Formula:
2 2
n=Z .P.Q/d

2
=(1,96) .2.98 /1 = 752.64 ~ 753 amostras

5.6.2 Exames realizados

Para a gestante foi coletado por puncdo venosa, enquanto para os RNs foi
estabelecida a coleta de sete mililitros (7mL) de sangue de segmento de 15 a 20 cm
de cordao umbilical, apés ser ligado e seccionado pelo obstetra em seguida ao parto
(normal ou cesariano), e distribuido em dois tubos: um contendo EDTA (Acido
etilenodeaminotetracético di-sédico) a 5% para analises hematolégicas e
cromatograficas (HPLC) e, outro sem anticoagulante destinado as analises
bioquimicas. Quanto aos dados clinicos das gestantes e recém-nascidos foram
preenchidos questionarios mediante entrevista com a puérpera sobre os seus dados

e os do recém-nascido, incluindo alguns dados também pelo prontuario médico.




5.6.3 Procedimentos

5.6.3.1 Analises Hematologicas

Apés a coleta, os tubos foram identificados e encaminhados para o
Laboratério de Analises Clinicas da Fundacdo de Apoio ao Hemoam Sangue Nativo
para as analises hematologicas que incluiram a avaliagdo dos paréametros como:
Leucécitos (WBC), contagem global de Hemacias (HM), concentracdo de
Hemoglobina (HB), Hematécrito (HT), volume corpuscular médio (VCM),
hemoglobina corpuscular média (HCM), concentracdo de hemoglobina corpuscular
média (CHCM), amplitude de distribuicdo dos eritrocitos (RDW), além dos
neutréfilos, mondacitos, linfécitos, basofilos, eosindfilos, contagem de plaquetas
(PLT), volume Plaquetario médio (VPM) e a contagem de reticulécitos automatizada.

O hemograma e a contagem de reticulécitos automatizados foram realizados
em contador - Advia 120 (SIEMENS DIAGNOSTICS), verificando os valores de
referéncia para amostras de recém-nascidos em sangue de corddo umbilical
(Apéndice 10).

5.6.3.2 Analises Bioguimicas

O projeto teve apoio da Bioclin e foi incluido no Programa “Bioclin na Escola”
para a aquisicdo dos reagentes. As andlises bioquimicas foram realizadas no
aparelho A25 da Biosystems e foram incluidos: perfil hepatico (Bilirrubina Total e
Fracdes); estudo do Ferro (Ferro Sérico, Ferritina, Transferrina e Capacidade de
Ligacdo do Ferro); perfil lipidico (Colesterol total e fracdes e triglicerideos); perfil
renal (Uréia e Creatinina); Desidrogenase Léactica (DHL) e Glicose. As calibracdes

dos reagentes foram realizadas de acordo com o fabricante.

5.6.3.3 Analise de Hemoglobinas

Todas as analises foram analisadas através da Cromatografia Liquida de Alta

Performance- HPLC, processamento que utiliza o equipamento Bio-Rad, sistema



automatizado Variant [I® (Hercules, CA, USA). O equipamento dispde de diferentes
protocolos, sendo utilizado, para fins de triagem neonatal. Cada hemoglobina
apresenta tempo de retencdo caracteristico, que € o tempo transcorrido entre a
injecdo da amostra até o apice do pico da hemoglobina.

Esta técnica utiliza o principio da troca ibnica em um sistema fechado onde os
dados de analise provenientes do detector sdo processados por um integrador e
impressos no relatério da amostra de acordo com o tempo de retencdo. A
caracterizacao das diferentes fracdes de hemoglobina foi realizada comparando-se o
tempo de retencdo com os valores de calibracdo especificos (controle AFCS),
fornecidos pelo fabricante (ADORNO et al., 2011).

Essa técnica é considerada altamente sensivel para o0 estudo das
hemoglobinas anormais porque evidencia pequenas quantidades de HbA, bem como
HbS, HbC e outras hemoglobinas anormais, na presenca de grandes quantidades de
HbF. O sistema automatizado proporciona um processamento rapido das amostras
com um alto indice de reprodutibilidade e exatiddo, constituindo um excelente
meétodo para a triagem neonatal. O procedimento requer para as analises a adi¢éao
de 5pL de amostra em 500uL de dgua destilada em cubetas de 1mL de capacidade.

O Kit Sickle cell, para o rastreamento de hemoglobinas nos recém-nascidos
permite a caracterizacdo das hemoglobinas variantes HbS, HbC, Hb D e Hb E, além
de algumas variantes de migracdo rapida. Apés hemodlise total, acondicionar as
amostras nos recipientes adequados e aloja-los no equipamento, que ira realizar os
procedimentos pré-programados de leitura das amostras, sendo trés minutos para

neonatos.

5.6.3.4. Andlise Clinica

Os dados complementares dos RNs foram obtidos em questionario (Apéndice
5), aplicados a puérpera e em caso de gestantes menores de idade, aplicados ao
responsavel no qual foram analisadas variaveis como: 0 peso; sexo; raca (branca,
negra, parda ou amarela); se gemelar; tipo de nutricdo (leite materno, parenteral ou
formula lactea); se sofreu internacéo ou transfusdo. Quanto a idade gestacional, os

RNs com periodo menor que 36 semanas foram considerados prematuros.



As informagbes dos RNs que ndo puderam ser obtidas através dos
questionarios aplicados e aqueles que foram internados em Unidade de Terapia
Intensiva foram complementadas através de consulta aos prontuarios clinicos de
acompanhamento do IMDL. Os critérios estabelecidos para peso foram adotados de
acordo com as normas do Ministério da Saude que estabelecem que bebés nascidos
vivos antes de 37 semanas sdo denominados prematuros e baixo peso ao nascer
definido como peso inferior a 2500Kg. Os de extremo baixo peso tem menos de
1000g.

Os questionarios também contemplavam os dados das maes tais como: se
realizou pré-natal, nimero de gestacfes, idade gestacional, se fumou durante a
gravidez, abortos espontaneos anteriores e casos de anemia na familia, além das
manifestacfes clinicas durante a gestacdo tais como: anemia, dores Osseas,

infeccdes urinarias e pré-eclampsia (DHEG), (Apéndice 4).

5.7 Analise Estatistica

A partir das analises laboratoriais realizadas e dos questionarios aplicados foi
criado um Banco no programa SPSS versdo 20.0 teste paramétrico ANOVA foi
utilizado para a analise da distribuicdo de médias de variaveis quantitativas ou
numeéricas. Como limite de significancia estatistica, a probabilidade p foi
considerada significativa se o valor fosse menor ou igual a 0,05% (p<=0,05).
Utilizou-se o teste “t” de Student para cotejamento das médias dos pesos e o teste
nao-paramétrico do Qui-quadrado para andlise da frequéncia da ocorréncia de
recém-nascidos portadores de alteracdes hemoglobinicas e correlacdo com as

maes.



5.8 Fluxograma do estudo

Populagéo do Estudo
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Figura 10 - Fluxograma do estudo.




5.9 Comité de Etica

Este projeto foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) da
Universidade Federal do Amazonas baseando-se na Plataforma Brasil com o
protocolo: CAEE 19215713.6.0000.5020(Apéndicel). Foram concedidas bolsas
PIBIC a cinco estudantes que participaram de todas as etapas do trabalho. Foram
realizadas reunides na maternidade para esclarecimento aos profissionais que direta
ou indiretamente participariam do projeto.

Antes da coleta de dados era solicitado o consentimento das genitoras ou
responsaveis (caso de menores de idade) que no mesmo momento eram informadas
quanto aos objetivos da realizacdo do estudo, os procedimentos necessarios, a
duracdo esperada, a relevancia e a possibilidade de deixar de participar a qualquer
tempo sem prejuizo no atendimento médico ou qualquer outro tipo de penalidade.

Posteriormente, cada gestante assinou o TCLE para maiores de 18 anos
(Apéndice 2) de acordo com a resolugdo do Conselho Nacional de Saude (CNS)
n°466/2012. Para as gestantes menores de idade, as responsaveis legais assinaram
o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido para menores de 18 anos (Apéndice
3).

Todo o trabalho foi desenvolvido de acordo com os critérios da
Regulamentacédo de Bioética no Brasil, Resolucdo 466/2012 do Conselho Nacional
de Saude e resolucdo complementar. Os experimentos seguiram as normas de
Biosseguranga de acordo com a Lei no. 11.105 de margo de 2005, seguindo as
normas técnicas existentes no manual de biosseguranca da FIOCRUZ (Comisséo
Técnica de Biosseguranca da FIOCRUZ — Ministério da Saude, 1998).

As amostras coletadas foram armazenadas em banco de material bioldgico,
sob responsabilidade do Prof. Dr. José Pereira de Moura Neto, na Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas da UFAM, mantidas de acordo com os critérios da resolucao
CNS 347/2005, devidamente etiquetadas com codigo numérico garantindo o sigilo e
a confidencialidade do doador, bem como a possibilidade de contato com o mesmo.

Todas as informacdes obtidas através das analises das amostras coletadas
estdo mantidas sob sigilo e sO possuem acesso as mesmas, a equipe clinica e
pesquisadores. Caso as gestantes e ou responsavel ndo autorizassem a
participacdo no estudo, a amostra do recém-nascido ndo era incorporada ao banco

bioldgico e, foi devidamente descartada.



5.10 Financiamento

O Projeto foi submetido e aprovado no Programa de Pesquisa para o PPSUS
no edital PPSUS de n° 001/2013, Decisdo 287 de 2/12/2013. Trata-se, porém, de um
subprojeto do Projeto “Estudo das Hemoglobinopatias Estruturais e de Sintese na

Regiao Metropolitana de Manaus”.



6. RESULTADOS

Neste estudo foram selecionados 825 recém-nascidos e suas respectivas maes
(820) do Instituto da Mulher Dona Lindu durante os meses de marco de 2014 a
janeiro de 2015.

Nosso estudo mostrou 22 (2,7%) RNs portadores de hemoglobinopatias estruturais,
sendo 16 (2%) FAS e 6 (0,7%) FAD. Foram incluidas 820 mées, as quais
responderam a um questionario relativo aos dados individuais e a sua histéria

obstétrica atual e pregressa.

6.1. Caracteristicas clinicas das Gestantes do Instituto da Mulher Dona Lindu

A faixa etaria das gestantes variou de 13 a 44 anos, com meédia de idade de (23,7 =
6,6 anos). Os dados relativos a idade gestacional e partos prematuros sao

mostrados na Tabela 1.

Com relagdo ao numero de gestacBes, observou-se que 375 (45,9%) eram
primigestas enquanto que 652 (54,1%) eram multiparas. Em média, cada gestante
teve trés gestacdes, e aquelas com filhos com perfil AS, duas gestacfes, enquanto
com AD, apenas uma gestacdo. As frequéncias de gestacdes entre as puérperas do
IMDL est&o descritas na Tabela 2.
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Tabela 1. Frequéncia dos partos por idade gestacional do Instituto da Mulher

Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

Quantidade
Partos
Idade Gestacional N %
(meses)
7 21 2,57
8 139 16,95
9 660 80,48
Total 820 100,0

Tabela 2. Frequéncia de gestacfes em puérperas do Instituto da Mulher Dona

Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

Quantidade
Gravidez
Numero de N %
gestacoes
1 375 45,73
2 224 27,32
3 103 12,56
4 52 6,34
5 31 3,78
6 16 1,95
7 07 0,85
8 05 0,07
9 05 0,07
10 02 0,24
Total 652 100

Das 820 gestantes estudadas, 722 (88%) informaram que tiveram
acompanhamento pré-natal e apenas 27 (3,3%) mantiveram o habito de fumar

durante a gravidez. Com relagdo as queixas clinicas nas gestantes 42 (5,1%)



apresentaram Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez (DHEG) e 28 (3,4%)
diabetes gestacional. A anemia na familia foi encontrada em 81 (9,8%) das

gestantes, todavia, todas afirmaram desconhecerem a causa.

Tabela 3. Frequéncia de anemia em familia de gestantes do Instituto da

Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Marc¢o/2014 a Janeiro/2015.

Anemia na Familia

N %
IRMAOS 43 5,2%
MAE 29 3,6%
TIOS 4 0,5%

PAI 2 0,2%
SOBRINHOS 2 0,2%
AVOS 1 0,1%
Total 81 100

Das 820 gestantes do estudo, apenas 12 (1,46%) relataram ter tido pelo menos um
(01) obito fetal, e todas tiveram filhos portadores de hemoglobina FAA, enquanto as
que relataram abortos espontaneos, 61 (7,43%) apresentaram um ou dois casos, e
apenas duas (02) mais de trés abortos e todas tiveram filhos com hemoglobina
normal FAA.



6.2. Associagcdo entre a ldade Gestacional e os dados hematoldgicos das
gestantes do IMDL

A comparacgdo entre a Idade Gestacional e os dados hematoldgicos esta
descrita na Tabela 4.

Tabela 4. Analise da Idade Gestacional e os dados hematoloégicos e
bioquimicos das gestantes atendidas no Instituto da Mulher Dona Lindu,

Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

IDADE GESTACIONAL (Meses)

Dados MEDIA + DP

hematolégicos 7 8 9 Valor
N= 30 N =204 N = 586 P

RBC (10%/mm?) 4,11 £ 0,82 4,28 £+ 0,44 4,29+041 0,400
HB (g/dl) 12,4 £ 2,42 12,44 + 1,47 12,47 +1,31 | 0,985
HT (%) 39 +8,48 38,4+ 5,40 39,4 + 4,56 0,655
VCM (fL) 93,25 + 6,25 90,35 + 6,08 90,03 +6,60 | 0,292
HCM (pg) 30,39+2,03 | 29,12+244 | 29,10+2,27 | 0,212
CHCM (g/dl) 32,60 £0,82 | 32,21 +1,37 32,33+1,39 | 0,618
RDW (%) 13,68 +1,28 | 14,01 +1,13 14,06 +2,08 | 0,816
WBC (x10°/L) 12,65 + 03,40 11,94 + 3,42 12,24 + 3,60 | 0,739
SEG (%) 9,45+ 2,61 9,04 + 3,16 9,37+ 3,64 0,759
LINF (%) 1,68 £ 0,63 2,09+1,35 1,8931 +1,419 | 0,451
MONO (%) 0,72+0,71 0,51 + 0,27 0,4760 £ 0,214 | 0,005
EOS (%) 0,14 + 0,15 0,16 + 0,19 0,1670 £ 0,194 | 0,862
BASO (%) 0,042 + 0,41 0,07+ 0,14 0,0517 £0,92 | 0,384
PLT (x10°L) 267,2+91,77 | 243,98 + 71,55 | 237,05 £ 65,20 | 0,280
VPM (fL) 7,93 + 1,326 8,95+ 1,69 8,78+ 1,41 0,110

WBC-Leucdcitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematocrito; VCM — Volume corpuscular
médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentracdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuigcdo dos eritrdcitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetéario
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



6.3. Associacdo entre a Prematuridade e os dados hematoldgicos e

bioguimicos das gestantes do IMDL

Tabela 5. Analise dos dados hematolégicos em partos prematuros de
gestantes do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Marc¢o/2014
a Janeiro/2015.

HEMADTA(\)IID_%?BICOS PREP'\A/'iigRO MEDIA | +DP p-value
RBC x 10¢/mm3 sg‘g iﬁg 8:22 0.230
HT (%) ﬁ;”; §§:g§ j’%‘; 0,616
oo |48 o
cren ¥ o i
RDW Sg‘g g:gg 1112‘2 0,951
wow | fmmamims
x|S0 oon
PASO 9 Nao a0 [ osai] %7
Tt Ep
o B

WBC-Leucdcitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematocrito; VCM — Volume corpuscular
meédio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentragdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuicao dos eritrécitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetéario
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 6. Analise dos dados bioquimicos em partos prematuros de gestantes
do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Marg¢o/2014 a
Janeiro/2015.

DADOS BIOQUIMICOS PREPI\AAESRO MEDIA | xDP | P
UREIA sgg ig:gi g’; 0,105
CREATININA Eg‘; %”77% 8% 0,547
= o Touz o | oo

: om0 Tos oo

" om o5 Tos | o
GLICOSE Iﬁ':; ;2471 1136’,% 0,019
TRIGLICERIDEOS Iﬁ':; gigg 98%,2 0,721
e A
VLDL Sg‘; 4"27 gﬁg 0,413
COLESTEROL E’Z'; 128:2 ‘Zé’é 0,055
S ar AP
FERRO Sg‘; g?:g g21’1é91 0,789
FERRITINA 3'23 33’33 gié 0,862
TRANSFERRINA ﬁ:; ;(1)‘2; fig’i 0,100
CTLFERRO 3;‘; 4212&73:(5) ﬁg:; 0,081

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-
Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol; DHL-Desidrogenase
Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.




6.4 Associacdo entre Abortos Espontaneos e os dados hematoldgicos e
bioquimicos das gestantes do IMDL

Tabela 7. Analise entre Abortos Espontaneos e dados hematolégicos das
gestantes atendidas no Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-
Margo/2014 a Janeiro/2015.

ABORTOS ESPONTANEOS
Hemgf:)dngicos MEDIA = DP _
SIM NAO p-value

RBC (10%/mm3) | 4,30 £ 0,430 4,27 + 0,456 0,647
HB (g/dl) 12,73 +1,187 12,27 + 1,43 0,017
HT (%) 39,36 + 3,88 37,39+ 4,71 0,171
VCM (fL) 91,48 £ 7,37 88,30 £ 6,63 <0,001
HCM (pg) 29,68 £ 2,16 28,77 +£2,34 0,004
CHCM (g/dl) 32,48 £ 0,96 32,60 £ 1,75 0,581
RDW (%) 14,01 £ 1,15 13,2+ 2,05 0,003
WBC (x10°/L) 12,39 + 3,37 11,79+ 3,71 0,228
SEG (%) 9,21 + 3,77 9,02 + 3,65 0,706
LINF (%) 2,16 £1,15 1,95+1,17 0,203
MONO (%) 4,02 +1,86 3,90 + 1,86 0,361
EOS (%) 0,14 + 0,157 0,16 + 0,186 0,411
BASO (%) 0,04 £ 0,53 0,04 + 0,089 0,822
PLT (x10°/L) 239,6 + 76,48 239,37 £ 65,94 0,973
VPM (fL) 9,04 +1,75 8,72 + 1,44 0,100

WBC-Leucdcitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematdcrito; VCM — Volume corpuscular
meédio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentragdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuigcdo dos eritrécitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetério
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 8. Anélise entre Abortos Espontédneos e dados bioquimicos das

gestantes atendidas no Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-

Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

ABORTOS ESPONTANEOS

Dados Bioquimicos MEDIA + DP p-value
SIM NAO

U (mg/dL) 19,08 +4,60 | 19,69 + 6,16 0,061
CREA (mg/dL) 0,73+0,21 0,70 £ 0,15 0,313
BD (mg/dL) 0,20 + 0,14 0,14 + 0,17 0,287

Bl (mg/dL) 0,41+0,45 | 0,161+0,168 | <0,001
BT (mg/dl) 0,62 + 0,57 0,31+ 0,28 0,001
GLICO (mg/dL) 85,34 £ 10,6 82,2+19/4 0,622
TRIG(mg/dL) 247,2 £99,09 | 212,3 +92,07 0,092
HDL(mg/dL) 49,87 + 18,46 | 51,95+ 18,13 0,584
VLDL (mg/dl) 64,7+0,35 | 41,00+22,56 | 0,140
COL (mg/dL) 200,4 +57,07 | 174,0+58,43 | 0,117
LDL (mg/dL) 159,4 +22,6 | 101,79 +£39,04 0,040
DHL ( U/L) 4245 + 266,1 | 372,8 +145/4 0,111
FERRO (mcg/dLlI) 98,0 +113,6 | 81,5+ 74,05 0,417
FERRITINA (ng/mL) 69,23 +43,8 | 63,53+60,36 | 0,792
TRANSFERRINA (mg/dL) | 261,06 £ 167,8 | 249,57+ 124,9 0,857
CTLFERRO (ug/dL) 3916 £139,1 | 431,6 +124,0 0,583

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-

Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos;

Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.

COL-Colesterol;

DHL-Desidrogenase



6.5 Associacao entre Doenca Hipertensiva Especifica da Gravidez e os dados
hematoldgicos e bioquimicos das gestantes do IMDL

A comparagédo entre a ocorréncia da DHEG e os dados hematoldgicos estédo
descritas na Tabela 9. Os marcadores bioquimicos, na tabela 10.

Tabela 9. Analise dos dados hematoldgicos de gestantes do Instituto da
Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

HEMA[')I'A(SE)_%ZICOS DHEG MEDIA | +DP |p-value
RBC x 10/mm? Eg‘; jzgg gzggg 0.304
HE (@) NG 1740 | Tae | 0%
HT 00 NBo a0 | zas | 00
VM (1L) ggg 2220 1255 0,207
o so | 205 | 35| O
CHCW Vo | s | 17| 0%
o T e B
wec - B
SEG (%) Eg‘; ggéé ggég 0,315
T = D
MONO (%) Sg 338:; ;égft 0,250
B w7 0 i
wsor | S o
o7 1
il Vi o3 | Tar ] 0%

WBC-Leucdcitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematdécrito; VCM — Volume corpuscular médio; HCM —
Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; RDW — Amplitude
de distribuicéo dos eritrocitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetario Médio, SEG-Segmentados; LINF-
Linfécitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basofilos.



Tabela 10. Andlise dos dados bioquimicos quanto a dheg em gestantes do
Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.

Bl O[()QAL\J[I)I\SI)ISC;IOS DHEG | MEDIA | +DP | p-valu
UREIA Iﬁg’(‘) ig:g géé 0,351
CREATININA I‘z’g‘; 8:;8 8:?2 0,146
s s =D
s ===
e = ==
GLICOSE ﬁg‘; gg:g ﬁg 0,190
TRIGLICERIDEOS Iﬁg‘; 322:8 9;;;2 0,009
TR = =P
COLESTEROL Iﬁg‘; iiii gg:; 0,563
FERRO ﬁg‘; gg:‘;’ 8655?’694 0,789
FERRITINA Sg‘; 332; 22:32 0,610
Sim | 151,8 | 1099
TRANSFERRINA | N&o | 2164 | 146,7 | 0,071
Nao | 469,7 | 1116

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-
Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol; DHL-Desidrogenase
Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.



6.6 Associacao entre tipo de parto e os dados hematolégicos e bioquimicos
das gestantes do IMDL

Tabela 11. Anélise dos dados hematoldgicos do tipo de parto de gestantes e
RNs do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.

HEMA[')I'A(S[I)_C(%S(;ICOS PEE'?O MEDIA | +DP | p-value
wocxiomm |37 a oo
HB Q) | Crsamea | 123 | Tag | 02
N S aEApe
VEM(L) | Creirea | 8905 |64 | 0812

HCM CESAREA | 5903 | 245 | 0812
cHoM CESAREA | 3020 | 75| 0997
RDW CESAREA | 1383 | 130 | 0657
wec CESAREA | 1213 | a6s | 0625
SEG %) Crsarea [osape | 3608] ©°0
e A e Lo
MONO (%) | Creairea | 5101 | 01| 0584
costr | RN IS0 ST
BASO %) | ~CrsaRea | 504z | 6% | 097
= A
NORMAL | 8,77 | 148
VPM CESAREA | 875 | 1,41 | 0,866
CESAREA | 1116 | 50,0

WBC-Leucdcitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematocrito; VCM — Volume corpuscular
médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentracdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuigcdo dos eritrécitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetéario
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 12. Andlise dos dados bioquimicos do tipo de parto de gestantes e

RNs do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a

Janeiro/2015.

Blo%ﬁ?ﬁlios TIPO PARTO |MEDIA| +DP |p-value

UREIA CESAREA | 105 [ e ] 0%
NORMAL 0,71 0,14

CREATININA CESAREA 070 016 0,700
NORMAL 0,15 0,16

BD CESAREA 0,18 0,27 0,466
NORMAL 0,15 | 0.222

Bl CESAREA 0,20 0,223 0,354
NORMAL 0,31 0,34

BT CESAREA 0,38 0,39 0.317
NORMAL 80,2 10,5

GLICOSE CESAREA 83,9 19,9 0,244
NORMAL 218,4 | 85,2

TRIGLICERIDEOS CESAREA 2318 | 898 0,282
NORMAL 48,54 | 17,0

HDL CESAREA 50,16 18,5 0,508
NORMAL 38,9 19,9

VLDL CESAREA 50.8 28,4 0.227
NORMAL 173,2 | 57,1

COLESTEROL CESAREA 1810 | 718 0,475
NORMAL 107,3 | 32,2

LbL CESAREA 111,6 | 50,0 0.841
NORMAL 372,8 | 130,8

DHL CESAREA 396,3 | 208,5 0,321
NORMAL 91,8 107,2

FERRO CESAREA 96,7 92,48 0.815
NORMAL 94,4 | 56,67

FERRITINA CESAREA 846 280 0,461
NORMAL 151,8 | 109,9

TRANSFERRINA CESAREA 2164 | 1467 0,071

nrerro | MR |9 L7 ] oo

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-
Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol; DHL-Desidrogenase

Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.



6.7 Associacdo entre parto prematuro e os dados hematoldgicos e

bioquimicos das gestantes do IMDL

Tabela 13. Andalise dos dados hematolégicos em partos prematuros de
gestantes do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Marco/2014
a Janeiro/2015.

HEMA%)?.%%COS PREQ,F;;SRO MEDIA | +DP | p-value
RBC x 105/mm3 322 jég 8122 0,230
o g Sm | 120 | 15T | o
o smme e
VCM (fL) Eg‘; 38:82 g:gg 0,424
HeM NBo o1z | o26 | 05
Rl == R R
ROW NBo | 1asa | 2o | 0%
Rl =t T
T 1 e
E0S(%) NG iee7 | iosa | 097
BASOUH) N | 265 [ 0354 |
e === R
vPM Nao T azo | 1as | 0%

WBC-Leucécitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematdcrito; VCM — Volume corpuscular
meédio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentragdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuicao dos eritrdcitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetéario
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 14. Andlise dos dados bioquimicos em partos prematuros de
gestantes do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Marco/2014
a Janeiro/2015.

DADOS BIOQUIMICOS PREPI\AAESRO MEDIA | +DP | P
UREIA Iﬁgg ig:gi g:g 0,105
CREATININA Iﬁg 8:;5 8% 0,547
D NBo | 017 | 073 | 0%

8! NBs | 020 | 076 | 05%2
. om0 oz | o
GLICOSE Iﬁ':; ;gz igg 0,019

TRIGLICERIDEOS Iﬁ':; gig; gg:g 0,721
HDL Iﬁg‘; j;ﬁ 12; 0,713
VLDL Eg‘; 4?;7 gf,g 0,413
COLESTEROL Iﬁg‘; 128:2 ggg 0,055
Lo NBo | uris | ass | 0%
om | s o
FERRO Sg‘; gi:g éi,ls’i 0,789
FERRITINA Iﬁg‘; 9958’623 22513 0,862

TRANSFERRINA ﬁg‘; ;ég; fig’i 0,100
CTLFERRO ﬁg igg:g ﬁg:; 0,081

GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-Bilirrubina Indireta;

GLICO-Glicose; DHL-Desidrogenase Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.

6.8 Associagdo entre anemia na familia e os dados hematologicos e

bioquimicos das gestantes do IMDL




A comparacado entre anemia na familia e os dados hematolégicos e bioquimicos

nao demonstraram significancia estatistica conforme as tabelas 16 e 17.




Tabela 15. Analise dos dados hematoldégicos de gestantes quanto ao género
do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Marco/2014 a
Janeiro/2015.

HEMA%)?_%%COS SEXO | MEDIA | £DP | p-value
REC x 10fimm?  [MASCL 427 | 041 | 1o,
oy [t | L3 o
o PSSl Saee e | oos:
vommy_[SCHERs 1 Es ] o
cron  USCL 2T LS ] oen
ey [ Ie LIS o
wonopy  PESCT4284 1258 | o7
cospy _[ascl 3618 1S o

el 00 L1 o
vom  [MASCL 671 |12 1o ong

WBC-Leucdcitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematdcrito; VCM — Volume corpuscular
meédio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentragdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuicao dos eritrdcitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetario
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 16. Analise dos dados bioquimicos de gestantes quanto ao género do
Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.

DADOS BIOQUIMICOS | SEXO | MEDIA | +DP | p-value
e [MCLIS0 L8700
CREATININA '\’éﬁﬂc 8:5’2 gzig 0,203
o PESCIOlE LS oo

o peecioder ot o

o [eel 0% 1% oen
GLICOSE '\’éﬁ’ﬂc gi:g? 1‘715 0,468
TRIGLICERIDEOS '\’éﬁ’ﬂc ;ggg 2;:21 0,738
oo e aeer Lot oo
oL [aech et ous
coLesteroL  [MASCLIGTS [ ST [y
oL psel e o
on.[tecl amg 1180 o
oo [ASS L1088 LIo8s | oy
FERRITINA '\’éﬁﬂc 1805(?’1794 igzgg 0,740
TRANSFERRINA '\ﬁ;ﬂc 122;% 114151’?51 0,838
CTLFERRO '\fzﬁﬂc 322:2 fg’;g 0,742

GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;BI-Bilirrubina Indireta;

GLICO-Glicose; DHL-Desidrogenase Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.



6.9. Associacdo entre diabetes gestacional e os dados hematoldgicos e

bioquimicos das gestantes do IMDL

A comparacado entre anemia na familia e os dados hematolégicos e bioquimicos

nao demonstraram significancia estatistica conforme tabelas 17 e 18.




Tabela 17. Andlise dos dados hematoldgicos de gestantes quanto a diabetes
do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.

HEMA[')I%IID_%%;ICOS GEg'II"?\sC%(;EAL MEDIA | +DP | p-value
RBC x 109/mm3 Sg’c‘) j:g; 8:2; 0,422
I ik
e
VCM (fL) E‘;‘) gg:i; g:gg 0,379
CHCM E‘;‘) §g§§ 2:(1)613 0,502

T
T A S
SEG(%) Sg; 18099009(?’91 3809585’,46 0,360
e At e
il —— TRE g
EOS(%) Sg‘c‘) 118652',431 f;’;g 0,862
TRl E g
s an g
Sim 8,85 | 0,212
VPM N&o 8,86 | 1,570 | 0,988
N&o 3543 | 1453

WBC-Leucdcitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematocrito; VCM — Volume corpuscular
médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentracdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuigcdo dos eritrdcitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetério
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.

Tabela 18. Analise dos dados bioquimicos de gestantes quanto a diabetes do
Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.



DIABETE ]
DADOS MEDIA + DP p-value
BIOQUIMICOS | GESTACIONAL
Sim 16,30 5,046 0361
UREIA N&o 18,79 4,802 '
Sim 0,80 0,124 0208
CREATININA NER 568 5158 ;
Sim 0,10 0,15
BD _ 0,628
N&o 0,16 0,13
Sim 0,140 0,18
BI _ 0,712
N&o 0,233 0,24
Sim 0,240 0,30
BT _ 0,647
N&o 0,400 0,338
Sim 93,50 142 0.468
GLICOSE N&o 81,35 16,25 ’
TRIGLICERIDE Sim 228,0 51,97 0,738
0S N&o 208.4 99,70
Sim 2555 12,02 0064
COLESTEROL N&o 1741 59,99 '
Sim 400.,4 31,30 056
DHL N&o 354,3 1453 '

GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-Bilirrubina Indireta;

GLICO-Glicose; DHL-Desidrogenase Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.

6.10. Associacado entre o pré-natal e dados hematoldgicos e bioquimicos das

gestantes do IMDL




Tabela 19. Analise dos dados hematolégicos das gestantes quanto ao pré-
natal de gestantes do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-
Marco/2014 a Janeiro/2015.

HEMA[')I'A(\)[I)_CO)%SICOS PRE-NATAL | MEDIA | £+ DP | p-value
RBC x 105/mm? 322 jﬁg 8:22 0,472
won | s o
VCM (fL) Eg‘; gg:gg izié 0,499

T s R A
con | feaime
ROW N | 1374 [ Tos | 0¥
we | sm s es oo
T 3k
LINF(%) Egg 13%2&13 86065(3?35 0,394
T s T
E0S(% N | 1700 | 188 | 057
wsors | —smfBo w0 oo
PLT Egg ﬁigfé 65465,7248 0,774
o emLes Dl

WBC-Leucdcitos; RBC-Heméacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematdécrito; VCM — Volume corpuscular médio; HCM — Hemoglobina
corpuscular média; CHCM — Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; RDW — Amplitude de distribui¢&o dos
eritrocitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetario Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondécitos; EOS-
Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 20. Anélise dos dados bioquimicos das gestantes quanto ao pré-natal
do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Marco/2014 a
Janeiro/2015.

DADOS 2 -
BIOQUIMICOS PRE-NATAL | MEDIA | £ DP | p-value
Sim 19,15 | 5,59
UREIA Nao 19,63 | 8,71 0.817
Sim 0,704 | 0,163
CREATININA NZo 0668 | 0.117 0,550
Sim 0,217 | 0,339
8D N&o 0,090 | 0,27 0,712
Sim 0,264 | 0,3008
Bl N&o 0,100 | 0,188 0,593
Sim 0,482 | 0,521
BT Nao 0,190 | 0,42 0,583
Sim 83,74 | 13,91
GLICOSE NZo 73.30 17.9 0,701
Sim 223,7 | 94,00
TRIGLICERIDEOS NZo 1658 | 37.52 0,085
Sim 46,75 | 15,36
HDL N&o 42,35 9,65 0,425
N&o 39,60 | 22,51
Sim 172,28 | 58,96
COLESTEROL N&o 154,28 | 52,09 | 0,433
Néo 91,63 | 40,80
Sim 378,3 | 163,0
DHL N&o 2924 | 62,34 0,141
Sim 81,83 | 83,03
FERRO N&o 128,0 | 139,0 0,273
Sim 76,27 | 43,63
FERRITINA NZo 1009 | 63.12 0,375
Sim 216,7 | 154,09
TRANSFERRINA N&o 87,16 | 33,60 | 0,260
N&o 456,4 | 183,55

GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-Bilirrubina Indireta;

GLICO-Glicose; DHL-Desidrogenase Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.

6.11. Associacdo de dados hematoldgicos e bioquimicos entre gestantes e
RNs quanto ao tipo de nutricdo do IMDL




Tabela 21. Distribuicdo pelo tipo de nutricdo e dados hematolégicos das gestantes
atendidas no Instituto da Mulher Dona Lindu.

DADOS

HEMAT%LOGICO Parenteral M';f;io Flf’;g:g;a Enteral va?I;Je
RBC x 106/mm? 4,03 £ 0,410 4,30 £ 0,43 4,14 1 0,49 430061 0,067
HB (g/d) 11,93+1,18  1250+1,33 11,79 +2,17 12,37+197 0,135

HT (%) 37,28+449  3882+426  36,78+505 38,70+ 6,42 0,244

VCM (fL) 9252+6,83 90,406,558 88,92+10,32  89,78+6,70 0,408
HCM (pg) 20,68+2,16  29,11+225 2850 +4,16 28,69+1,68 0,556
CHCM (pg) 32,13+1,83  32,22+137  31,95%107 32,00+122 0,847
RDW (%) 14,04+1,60  14,00+1,154 13,96 + 1,62 14,65+3,80 0,770
WBC (x10%mm3)  11,55+2,96  12,60+3,79 11,77 +2,12 11,28+3,02 0,526
Seg (%) 90635 + 2938,4 9715,7+ 3749 8716,2+ 2038,4 84215+ 2586,7 0,630

Linf (%) 1708,1+746,5 1867 +709,0 3146,9+5524,9 1876,7+8153 0,004
Mono (%) 597,5+3365 501,1+281,5 5138+142,3 4829+1832 0,761

Eos (%) 7553+52,97 153,6+170,6 229,9+250,0 242,9+2433 0,072
Baso (%) 51,35+ 61,63 53,42+83,16 27,41+20,87 24,54+3513 <0,001
Plaquetas ( x10%L) 229,00+81,50 237,8+63,87 257,5+74,18 265,14 + 64,2 0,524
VPM (fL) 8,86+235  887+1,368 84450+1,067 7,900£1,31 0,286

WBC-Leucdcitos; VCM — Volume corpuscular médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM
— Concentracao de hemoglobina corpuscular média; RDW — Amplitude de distribuigdo dos eritrocitos;
VPM-Volume Plaquetario Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfécitos; MONO-Mondcitos; EOS-
Eosinofilos; BASO-Basofilos.



Tabela 22. Distribuicdo pelo tipo de nutricdo e dados bioquimicos das gestantes

atendidas no Instituto da Mulher Dona Lindu

DADOS Parenteral M;ztrio Fli)é:(r:‘r:g;a Enteral vaﬁl-Je
BIOQUIMICOS
Ureia (mg/dL) 19,99 + 7,127 19,06 + 5,59 17,53 £ 5,47 18,80 + 6,88 0,682
Creatinina(mg/dL) 0,6725+0,6196 0,7077+0,15 0,7350+0,15 0,7950 + 0,52 0,308
Bilirrubina 0,2833+0,161 0,1703+0,25 0,1200+0,48 0,1250 % 0,21 0,867
Direta(mg/dL)
Bilirrubina 0,4133 + 0,52 0,2043+0,23 0,090+0,071 0,1150+0,1626 0,392
Indireta(mg/dL)
Bilirrubina Total 0,6967 + 0,687 0,3745+0,40 0,2100+0,08 0,2400 £ 0,141 0,453
(mg/dL)
Glicose (mg/dl) 76,93 £ 6,00 82,08 +16,63 73,21+11,65 68,00 + 2586,7 0,304
Triglicerideos 251,7 £ 92,16 224,4+8594 244,8+92,24 237,4+1715 0,388
(mg/dL)
HDL (mg/dL) 40,64 + 8,99 48,79 £ 16,5 47,38 £ 16,11 56,75+ 19,19 0,383
Colesterol(mg/dL) 179,44 + 78,15  177,7+59,23  178,7 £+64,89 164,75+ 76,27 0,894
DHL (/1) 329,5+131,4 384,4+171,0 408,48+ 132,0 404,1+118,3 0,670
Ferro (mcg/dL) 180,2 + 240,3 97,90 + 102,0 371,0+ 2,78 140,4 + 35,13 0,033

TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol; DHL-Desidrogenase Lactica, CTLF




6.12. Associacdo de dados hematoldgicos e bioquimicos entre gestantes e
RNs quanto a classificacdo racial do ao tipo de nutricdo do Instituto da
Mulher Dona Lindu ,Manaus-Amazonas-Mar¢o 2014 a Janeiro/2015

Tabela 23. - Distribuicdo pela classificacdo racial e dados hematolégicos entre

gestantes e RNs do Instituto da Mulher Dona Lindu

DADOS Parda Branca Negra p-value
HEMATOLOGICOS
RBC x 108/mm?3 4,28 + 0,457 4,28 + 0,351 4,528 + 0,729 0,412
HB (g/dl) 12,42 £ 1,40 12,40+ 1,3 12,88 £ 2,34 0,729
HT (%) 38,60 +4,51 38,58+ 3,7 38,63 +£4,45 0,446
VCM (fL) 90,31+6,8 90,07 + 6,43 90,0 + 4,95 0,964
HCM (pg) 29,08 +2,3 28,94 + 2,48 28,37 +1,55 0,705
CHCM (pg) 32,22+1,3 32,12 +1,73 31,543 +1,127 0,475
RDW (%) 14,06 £ 1,35 13,80 £ 0,92 14,35+ 0,85 0,304
WBC (x10%mms3) 12,47 £ 3,70 12,68 + 3,6 14,043 £ 2,13 0,549
Seg(%) 9516 + 363 9913 + 361 11248 + 2482 0,393
Linf (%) 1988 + 159 1773 £576,7 1801,04+ 585 0,558
Mono(%) 504,7 + 255 507,88 + 355,9 509,48+140,3 0,996
Eos(%) 167,60 £ 184 120,41 £122,5 79,215+73,49 0,083
Baso (%) 58,95 + 111 58,94 + 75,45 88,19+92,88 0,800
Plaquetas ( x10%/L) 237,2 + 66,8 243,7 + 60,48 299,0+ 77,24 0,066
Volume Plaquetdrio | g g5, 9 454 9,02 + 1,401 7,68 + 0,86 0,085
Médio (fL)

. WBC-Leucécitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematdcrito; VCM — Volume corpuscular
médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentracdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuigdo dos eritrécitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetério
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 24. - Distribuicdo pela classificacdo racial e dados bioquimicos entre

gestantes e RNs do Instituto da Mulher Dona Lindu

DADOS Parda Branca Negra p-value
BIOQUIMICOS
Ureia (mg/dL) 19,06 +5,67 | 19,11+6,08 | 19,38+7,95 | 0,991
Creatinina(mg/dL) 0,71 +0,15 0,70 £ 0,151 0,72 + 0,16 0,874
BD (mg/dL) 0,17+0,25 | 0,12+0,047 | 0,15+0,01 | 0,773
Bl (mg/dL) 0,22 + 0,26 0,08 + 0,06 0,18 + 0,04 0,154
BT (mg/dL) 0,39+0,42 | 0,21+0,804 | 0,33+0,03 0,264
Glicose (mg/dl) 81,29 +16,5 | 76,03 £ 15,22 | 81,100 £ 12,7 | 0,467
TRIG (mg/dL) 226,44 £ 84,7 | 203,59 + 75,3 | 282,2 +145,9 | 0,287
HDL (mg/dL) 47,99 +17,1 | 46,6 +12,18 | 71,25+22,68 | 0,003
VLDL (mg/dL) 4406 +27,7 | 42,6 +19,88 | 24,00 + 22,68 | 0,763
COL (mg/dL) 173,27 £ 60,8 | 185,6 + 62,02 | 207,5+ 57,27 | 0,511
LDL (mg/dL) 110,54 + 38,8 | 126,2 + 46,15 | 20,0 +22,68 | 0,116
DHL (/1) 391,71+176 | 369,8 +141,6 | 336,1 £86,47 | 0,579
Ferro (mcg/dL) 103,66 £ 110 | 78,71 £ 86,18 | 46,36 + 2,78 0,612
Ferritina (ng/dL) 102,34 +64,0 | 79,85 +46,19 | 129,83 +0,75 | 0,450
Transferrina (mg/dl) | 218,95 + 141 155,091 + 231,00+£1,43 | 0,505
131
CTLF (pg/dL) 485,80 + 153 4556,%%i 313,00 £ 3,65 | 0,550
76,

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;BI-
Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol;
Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.

DHL-Desidrogenase



6.13 Caracteristicas clinicas dos Recém-Nascidos do Instituto da Mulher Dona
Lindu

Os recém-nascidos apresentaram distribuicdo de 53,4%(440) para o género
masculino e 46,6%(385) para o género feminino. Quanto ao tipo de parto,
52,3%(429) nasceram de parto normal enquanto que 47,7%(391) de parto cesarea.
Entre estes, 19,4%(160) foram prematuros enquanto que 80,6%(660) foram a
termo. A nutricdo administrada aos RNs foi leite materno (80,3%), férmula lactea
(6,4%), parenteral (2,8%) e enteral (2,4%). A média do peso para o perfil FAA foi
de 3257,15g, FAS 3168,76g e FAD de 3433,37g. Com relacdo ao pré-natal,
88%(722) gestantes reportaram que fizeram enquanto que 12%(98) néo
realizaram. Quanto a classificacao racial, observamos o predominio da raca parda
com distribuicdo de 81,2%(670) seguidos da raca branca com 16,4%(135), e
2,4%(20) para a raca negra. Entre os recém-nascidos portadores de hemoglobinas
anormais observamos o predominio da raca parda. Quanto as internacfes na
utineonatal (UTINEO), 91,7%(756) ndo apresentaram intercorréncias neonatais e
entre os tipos de nutricdo, 80,3%(729) receberam leite materno, seguidos da
férmula lactea com 6,4%(53), enquanto as parenterais e enterais foram 2,8%(23) e
1,5%(20) respectivamente. Quanto a Distribuicdo dos tipos de hemoglobinas
obtidos através da Cromatografia Liquida de Alta Performance-HPLC nos recém-
nascidos, a prevaléncia total encontrada para hemoglobinas variantes foi de
2,7%(22), nos quais 2%(16) para o Traco Falciforme, com fenétipo FAS; 0,7%(6)
para Traco de Hemoglobina D, com fendtipo FAD, e 97%(803) com perfil
hemoglobinico normal FAA (Tabela 25).
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Tabela 25. Distribuicdo dos tipos de hemoglobinas em Recém-Nascidos do

Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas.

HPLC
Periodo(més) N %
AA 803 97%
AS 16 2,0%
AD 6 0,7%

Total 825 100,0




6.14. Associacdo entre os dados hematoldgicos e bioquimicos dos RNs e a
DHEG do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢co/2014 a
Janeiro/2015.

Tabela 26. Analise dos dados hematolégicos de RNs do Instituto da Mulher
Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a janeiro/2015.

HEMA?’AC\)IID_%%ICOS DHEG | MEDIA | +DP | p-value
RBC x 105/mm3 sgg jzg; 8:23 0,670
HB (g/dL) Iﬁg‘; 12:32 g:g? 0,814
NS aEiaE BT
VCM (fL) Eg‘; ﬂ;g g:gz 0,252
HCM Iﬁ';; 22471 ;gg 0,152
CHCM Iﬁ';; ggj ;gg 0,910
ow Lo s o o
wc NAo 109373 aare | Ol18
v [Sm v s o
BAST(%) Iﬁg‘; 113:83 %(3;,544 0,791
ey EaT o
onovy S SE 5o
oo | Sm e L mi o
BASO(%) ﬁg‘; Ei; 19691”24 0,833
PLT VAo | 2or4 | 7593 | 02
VPM(%) Iﬁ';g 19%022 1:}1‘11 0,853
Sim | 2,96 | 062
RET (%) Nao | 2,87 | 0,98 | 0,813
Nao | 137,6 | 102,58

WBC-Leucécitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematocrito; VCM — Volume corpuscular
médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentragdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuicdo dos eritrécitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetario
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 27. Anélise dos dados bioquimicos de RNs do Instituto da Mulher

Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

Bl o%ﬁ?l\a)éos DHEG MEDIA + DP p-value
UREIA Iﬁgg igég g:ig 0,484
CREA 322 2:32 2:;;1 0,825
T BT
BT N | r7s | red | 0%
GLICOSE Iﬁg‘; gg:gg 22471;521 0,766
TRIGLICERIDEOS Eg‘; gg:éé 129é?16 0,947
T =
FERRITINA ﬁg‘; 5806”616 42181’168 0,093
e | —sp {2 e |

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-
Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol; DHL-Desidrogenase

Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.



6.15. Associacao entre os dados hematolégicos e bioguimicos dos RNs e o
tipo de parto do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-
Mar¢co/2014 a Janeiro/2015.

Tabela 28. Andlise dos dados hematolégicos do tipo de parto e RNs do Instituto da
Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

HEMA?’AC\)IID_%%ICOS TIPO PARTO | MEDIA | +DP | p-value
e e I
1B (@A) | CrsameA | 1ses 226 ] 04
oo |pom {51t 6% | oon
VML) Crsaren [ 1135 8y | %2
CESAREA | a2 [ 221 00"
cnow |- SomMAL 506 1258 | o409
ROW CESAREA | 1621 T 105 ] 4%
wee | ORMAL [IhelS 0] ous
SEGUO [ ~Crsaea | osses [aszso] 8%
UNFOO  —Cesaren | eoias [sss0a] %%
MONOMS) | —Crsaren [ eazs [ arss] %5
EOS0H [ Ceshrea | aero 4538 0%
3ASO%9) | Crsamea | 127 ez OO
i HOmL o Lo ] o
CESAREA |95 | 120 ] 00
RETICULOCITOS(6) [ LORMAL_| 2.96 | 0.968 | 705

WBC-Leucécitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematocrito; VCM — Volume corpuscular
médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentragdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuigdo dos eritrécitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetario
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 29. Anélise dos dados bioquimicos do tipo de parto e RNs do
Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢co/2014 a
Janeiro/2015.

Bl O%ﬁ?ﬁli oS TIPO PARTO | MEDIA | £ DP
NORMAL 19,44 | 5,26

UREIA CESAREA 19,83 6,6 0,545
NORMAL 1,02 | 4,98

CREATININA CESAREA 067 023 0,385
NORMAL 80,6 |79,02

GGt CESAREA 61,2 |42,38 0,009
NORMAL 2,40 | 2,69

Bl CESAREA 1,78 | 0,66 0.085
NORMAL 1,93 | 2,50

BT CESAREA 1,37 0,58 0,089
NORMAL 76,46 | 14,6

GLICOSE CESAREA 81,91 | 26,8 0.211
NORMAL 39,4 | 36,9

TRIGLICERIDEOS CESAREA 24.06 150,78 0,318
NORMAL 37,09 | 13,3

HDL CESAREA 38,3 11,6 0,332
NORMAL |1112,46 | 638,2

DHL CESAREA | 949,19 |431,6 0,006
NORMAL 96,26 | 56,47

FERRO CESAREA 119,7 |68,18 0,025
NORMAL 94,61 |54,38

FERRITINA CESAREA 80,63 | 37,7 0,140
NORMAL 94,6 | 54,3

TRANSFERRINA CESAREA 806 377 0,318

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total, BD-Bilirrubina Direta;BI-
Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol; DHL-Desidrogenase
Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.




6.16 Associacdo entre os dados hematologicos e bioquimicos dos RNs e
parto prematuro do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-
Mar¢co/2014 a Janeiro/2015.

Tabela 30. Anéalise dos dados hematol6gicos em partos prematuros de recém-
nascidos do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.

HEMA?’A(SI:I)_%%;ICOS PREGESRO MEDIA | +DP | p-value
RBC x 108/mm? > j:gg 8:2; 0,260
e e a
T e n T
VCM (fL) S;’; ﬁgg g:gg 0,117
on s 22 f o
CHCM ﬁg‘; 28513 ;fé 0,185
N E T R
o {usuciionzl oo
o |—am eI Iy,
ot |—om 21 Lot o
e o eSS S o
oot |—am [ T28S L28 |
oo |—om s et T o
BASO (%) S::; 1:;2 ig’g 0,751
e B2 T L e
VPM (%) Sg‘; g:;g 122 0,619
RET (%) Eg‘) ;; 2:38 0,207
WBC-Leucdcitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematdcrito; VCM — Volume corpuscular
médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; BAST-bastdo;CHCM - Concentracdo de

hemoglobina corpuscular média; RDW — Amplitude de distribuicdo dos eritrécitos; PLT-Plaquetas;
VPM-Volume Plaquetario Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfécitos; MONO-Mondcitos; EOS-
Eosindfilos; BASO-Basofilos.



Tabela 31. Analise dos dados bioquimicos em partos prematuros de RNs do
Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.

DADOS PARTO )

BIOQUIMICOS | PREMATURO | MEDIA | £DP | p-value

UREIA Sim 195 | 6.27 | g3
N&o 193 | 562

CREA Sim 066 | 025 | 50
N&o 096 | 4.34

GGT Sim 762 | 56,6 | 597
Nao 72,4 64,4

BT Sim 207 | 259 | ¢ 410
Nao 1,76 | 2,09

B Sim 2,53 | 2,62 0.420
N&o 222 | 2.23
Sim 833 | 27.2

GLICOSE , 2| 5600
N&o 808 | 214

TRIGLICERIDEOS Sim 82,97 | 235 | . oq

N&o 3904 | 386 |

Sim 37.25 | 14.49

HDL NER 3834 [ 1236 040
Sim 1011.9 | 546.8

DHL 0,230
N&o 1092.9 | 603,4

FERRO Sim 1047 |5468 | (g4,
N&ao 1077,4 | 615,7
Sim 842 | 499

FERRITINA 0342
N&o 936 |53,00
Sim 1555 | 1238

TRANSFERRINA 0,230
N&o 127.7 | 86,16

—_ Sim 4670 | 85.24| (040
N&o 3800 | 86.34

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total, BD-Bilirrubina Direta;BI-
Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol; DHL-Desidrogenase

Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.



6.17. Associacdo entre os dados hematoldgicos e bioquimicos dos RNs e a
anemia na familia do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-
Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

A associacdo entre dados hematolégicos dos RNs quanto a anemia na familia
mostrou significancia estatistica para o valor de linfocitos (p=0,050) e para os
dados bioquimicos, para a concentracdo de creatinina (p=0,014), bilirrubina total
(0,005) e bilirrubina indireta (0,004).

6.18. Associacdo entre os dados hematoldégicos e bioquimicos dos RNs
guanto ao género do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-
Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

A associacdo entre dados hematolégicos e bioquimicos dos RNs quanto ao género

nao mostrou significancia estatistica, conforme mostra as tabelas 32 e 33.




Tabela 32. Anélise dos dados hematolégicos de RNs quanto ao género do

Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.
HEMA[')I'A(\)[I)_CO)%SICOS SEXO | MEDIA | +DP |p-value
ReCx109mmt [ WASCL 457 | 056 |75
o) [RS8 520 | yop
o (ISl sLss 10t | oo
ony el g fess ooy
crow  [MBSEL S0 L9 o
o [esel o3t L1 o
weo  [sciiisss Lios] o
ooy [ASCTSEAS {6574 | g
cos g [MASSLSsae L2t o
nsoe[MCl 120 i | oy
o peascl s us ]y
NG v i
RETICULOCITOS (%) Mégl\cﬂ ;8; 01”90404 0,233

WBC-Leucdcitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematdcrito; VCM — Volume corpuscular
meédio; HCM — Hemaoglobina corpuscular média; CHCM — Concentracdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuigdo dos eritrécitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetario
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 33. Andlise dos dados bioquimicos de RNs quanto ao género do
Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.

Blo%ﬁ?ﬁlios SEXO | MEDIA | +DP | p-value
MASC 19,44 5,87

UREIA FEM 19,42 5,69 0,992
MASC 0,87 3,89

CREATININA == 0.03 365 0,797
MASC 73,82 | 63,08

eet FEM 7098 | 6385 | OO0
MASC 2,21 2,18

i FEM 2,33 2,50 07
MASC 1,74 2,01

i FEM 1,90 2,46 0595
MASC 80,0 21,9

GLICOSE == 52.6 576 0,549
MASC 38,01 36,3

TRIGLICERIDEOS == 205 22.0 0,466
MASC 37,3 11,52

Hbt FEM 39,3 11,6 007
MASC | 1078,3 | 639,7

Pt FEM 10691 | 5637 | o
MASC | 10438 | 67,7

FERRO FEM 10521 | 61900 | 0%
MASC 93,69 | 59,57

FERRITINA == 87859 | aros | 0461
MASC 1411 | 1016

TRANSFERRINA == 1066 | 6708 | 2067

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-
Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol; DHL-Desidrogenase

Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.



6.19. Associacdo entre os dados hematoldgicos e bioquimicos e a diabetes
dos RNs do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Marc¢o/2014 a

Janeiro/2015.

A associacao entre dados hematologicos e bioquimicos dos RNs quanto a diabetes

nao mostrou significancia estatistica conforme descrita nas tabelas 34 e 35.




Tabela 34. Analise dos dados hematoldgicos de RNs quanto a diabetes do
Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.

HEMAL%’%?%%'COS DIABETE | MEDIA | +DP | p-value
RBC x 10¢/mm? Iﬁgg jzgg 8:22 0,656
won  [smlem e o
T s =k =
VCM (fL) Iﬁg‘; ﬂgg %g; 0,838
T s =
T s E=C
on_|—sm T Lo o,
e | sm (sl T o
T = A= e
s | 88 ] o
T = ===
RETICULOCITOS(%) ﬁg ;:g; é:ggé 0,493

WBC-Leucécitos; RBC-Hemécias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematécrito; VCM — Volume corpuscular
médio; HCM - Hemoglobina corpuscular média; CHCM - Concentragdo de hemoglobina
corpuscular média; RDW — Amplitude de distribuicdo dos eritrocitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume
Plaquetario Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondécitos; EOS-Eosindfilos; BASO-

Basofilos.



Tabela 35. Analise dos dados bioquimicos de RNs quanto a diabetes do
Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.

Blo%ﬁ?ﬁlios DIABETE | MEDIA + DP p-value
Si 15,23 4,52
VREIA Ng?) 1979 | 562 | 2108
Si 0,640 | 0,360
CREATININA Ng‘(‘) -~ e 0.854
Si 46,50 | 41,71
eer NIé:rc]) 8123 | 7684 | O
Si 1,75 2,18
Bl N:,;; 586 s | 0763
Si 1,30 2,01
BT Ng 533 3| 0763
Si 18,33 | 3,214
TRIGLICERIDEOS Ng‘; o 0233
Si 36,66 757
not Ni';; 3760 | 1280 | %%
Si 1139,1 | 541,6
Pt N:'”::) 11732 | 6824 | 9%
Si 111,26 | 41,21
FERRO Ng‘; e e 0.797
Si 62,70 44,83
FERRITINA Ng‘; — e 0.287

GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; Bl-Bilirrubina Indireta; DHL-Desidrogenase

Lactica.




6.20 Associacdo entre os dados hematoloégicos e bioquimicos dos RNs e o
pré-natal do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢co/2014 a
Janeiro/2015.

A associacdo entre dados hematoldgicos e bioquimicos dos RNs quanto ao pré-

natal ndo mostrou significancia estatistica conforme descrita nas tabelas 36 e 37.




Tabela 36. Andlise dos dados hematoldgicos quanto ao pré-natal em RNs do

Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014
Janeiro/2015.
HEMAI?I%)IID_(C?)%SICOS PRE-NATAL | MEDIA | +DP | p-value
RBC x 108/mm? Iﬁgg jzgg’ 8:222 0,942
mow  [sm 2% o
o0 | om B 18 T
VCM (fL) ﬁg‘; ﬁizg g:;é 0,620
CHCM Iﬁg‘; 283 g:ig 0,226
v |om It L T oo
wee [ gm[mmslmios] o
seopy | —am T eloes [l
wonopy [ —sm 882 Lotz [ g
coso | om [ e [ass o,
S 2 s o
RETICULOCITOS(%) ﬁgg gjgi 1%98796 0,705

WBC-Leucécitos; RBC-Hemécias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematécrito; VCM — Volume corpuscular
médio; HCM - Hemoglobina corpuscular média; CHCM - Concentragdo de hemoglobina
corpuscular média; RDW — Amplitude de distribuicdo dos eritrocitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume
Plaquetario Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondécitos; EOS-Eosindfilos; BASO-

Basofilos.



Tabela 37. Analise dos dados bioquimicos quanto ao pré-natal em RNs do
Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a
Janeiro/2015.

BIO[()QTJ[i)I\SI)ISC,ZOS NZI?'I'I,EA-L MEDIA | +DP | p-value
UREIA Eg 12:22 i:gg 0,705
CREATININA I‘z’g‘; ézgg g:gg 0,771
s = i aT
s = e
e == == =y
GLICOSE ﬁg‘; g‘g:gg gg‘ll 0,866
TRIGLICERIDEOS Iﬁg‘; 3285778 fg:gg 0,174
T = R
e = e
FERRITINA ng 17091”1539 gi:g; 0,114
TRANSFERRINA s::; 17491’23768 123,:1 0,340
CTLFERRO Iﬁ:; ggﬁ gg:g; 0,340

GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-Bilirrubina Indireta;

TRIG-Triglicerideos; DHL-Desidrogenase Lactica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.

6.21. Associagdo entre os dados hematoldégicos e bioquimicos dos RNs
quanto a UTI do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-
Margo/2014 a Janeiro/2015.




Tabela 38. Andalise dos dados hematoldgicos quanto a UTI de RNs do Instituto

da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

HEMA%)DL%ZICOS uTl MEDIA | +DP | p-value
RBC x 105mm?3 ﬁ'érg i:gg 8:2’; <0,001
8 (g o i510 | 174 | <00
e = = L
s = e e
cHoM Neo | a06d | 221 ] 0%
T = ==l
T = =l
R s e e
coson_ [smase Lt | oo
ooy [sm [ Hss im0
T = m= =
RETICULOCITOS (%) ﬁ':; g:gf 8:3(2); 0,105

WBC-Leucécitos; RBC-Hemacias; Hb-Hemoglobina; Ht-Hematocrito; VCM — Volume corpuscular
médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média; CHCM — Concentragdo de hemoglobina corpuscular
média; RDW — Amplitude de distribuicdo dos eritrécitos; PLT-Plaquetas; VPM-Volume Plaquetério
Médio, SEG-Segmentados; LINF-Linfocitos; MONO-Mondcitos; EOS-Eosindfilos; BASO-Basdfilos.



Tabela 39. Anélise dos dados bioquimicos quanto a UTI de RNs do Instituto

da Mulher Dona Lindu, Manaus-Amazonas-Mar¢o/2014 a Janeiro/2015.

" o%ﬁ?ﬁl?:os uTI MEDIA | +DP | p-value
UREIA ﬁ!?) 2201,69840 ;ég 0,176
CREATININA ﬁgg ggf 05’,1627 0,628
= == == Epr
B == nE
GLICOSE Iﬁg‘; %82? ;g;gg 0,017
TRIGLICERIDEOS E:; gé:;g gg:gi 0,428
o s Taaun o,
DHL NG| T1765 [ pass | °77°
e == Ep
FERRITINA sg‘; Sgﬁ? 23:32 0,058
TRANSFERRINA ﬁg‘; ﬁ?g‘g égz’g 0,495

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-
Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol; DHL-Desidrogenase
L&ctica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.




6.22. Associacdo entre os dados hematologicos e bioquimicos dos RNs
guanto ao tipo de nutricdo do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-

Amazonas-Marc¢o/2014 a Janeiro/2015.

Tabela 40. Distribuicdo pelo tipo de nutricdo e dados hematolégicos dos recém-

nascidos do Instituto da Mulher Dona Lindu.

DADOS
HEMATOLOGICOS Parenteral LM FL Enteral p-value
RBC x 108/mm3 4,25+ 0,38 4,58 + 0,63 4,49 + 0,67 4,92 +0,21 0,226
HB (g/dl) 1461+19 | 15,76 £+2,23 | 1550+1,90 | 16,52+ 0,75 0,418
HT (%) 4783+7,8 | 51,85+6,99 | 51,98+6,20 | 57,05+5,10 0,187
VCM (fL) 111,8 +11,2 | 113,6 +9,66 | 116,50 +10,8 | 115,6 + 5,66 0,191
HCM (pg) 34,26 +2,58 | 34,45+2,18 | 34,70+3,06 | 33,5+ 0,09 0,718
CHCM (pg) 30,74 +1,90 | 30,46 +2,46 | 29,82+0,82 | 29,06 + 1,40 0,245
RDW (%) 15,56 +1,42 | 16,29+1,70 | 16,21+0,96 | 15,50+ 0,20 0,368
WBC (x10%/mm3) 11603 £5841 | 13048 +4557 | 10952 +3463 | 17987 +2545 | 0,006
SEG (%) 4590,2+3636 | 5660,6+3678 | 4164,2+3101 | 1978,6+ 279 0,004
BASTAO (%) 1,1604 +0,58 | 6,358 +45,77 | 1,09+ 0,34 1,79+ 0,25 0,929
LINF (%) 5889,6+3425 | 5980,3+3292 | 5678,2+3043 | 14446+ 2112 | <0,001
MONO (%) 724,3 +502,1 | 880,4 +678,0 | 722,2 +316,0 | 1128,5+155 | 0,663
EOS (%) 226,5+159,3 | 325,1 +459,2 | 281,6 £229,8 | 187,2 +49,25 | 0,817
Baso (%) 171,7 £165,2 | 147,3 £164,8 | 104,40+120,1 | 245,0 £87,77 0,064
Plaguetas ( x10%/L) | 215,3£79,32 | 229,2 +79,72 | 228,2 +75,46 | 278,25 +13,5 | 0,735
VPM (fL) 9,018 +0,785 | 9,882 +1,419 | 9,720 +1,551 | 8,750 +0,300 | 0,102
Reticuldcitos (%) 2,873 +0,920 | 2,926 +1,036 | 2,798 +0,734 | 2,250 +0,300 | 0,554

WBC-Leucacitos; ; VCM — Volume corpuscular médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média;
CHCM - Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; RDW — Amplitude de distribuicdo dos
eritrécitos



Tabela 41. Distribuicdo pelo tipo de nutricdo e dados bioquimicos dos recém-

nascidos do Instituto da Mulher Dona Lindu

DADOS Parenteral LM FL Enteral p-value
BIOQUIMICOS
Ureia (mg/dL) 22,27 + 19,39 + 18,97 + 18,116 + 0,403
7,669 5,793 3,96 5,29
Creatinina(mg/dL) 0,579 + 0,982 + 0,6697 + 0,6164 + 0,966
0,188 4,452 0,2204 0,25
Bilirrubina Indireta(mg/dL) 5,605 * 2,333 % 1,670 £ 2,545 + 0,052
7,164 2,462 0,920 0,830
Bilirrubina Total (mg/dL) 4917 + 1,878 + 1,295 + 2,040 + 0,063
7,139 2,329 0,778 0,900
Glicose (mg/dI) 92,97 + 82,40 £ 69,33 + 55,80 + 0,129
23,33 25,54 10,01 75,46
Triglicerideos (mg/dL) 33,346 + 39,381 + 50,333 + 32,09 + 0,263
23,7 40,34 56,209 17,10
HDL (mg/dL) 40,35 + 38,48 £ 41,347 + 38,250 + 0,064
14,81 12,100 18,56 8,40
DHL (/1) 1119 + 1051,0 + 944,4 + 1174,9 + 0,389
491,2 601,4 360,2 996
Ferro (mcg/dL) 1155+ 102,4 + 110,59 + 127,81 + 0,923
119,1 59,87 48,35 0,94
Ferritina (ng/dL) 68,47 89,65 + 77,30 + 111,73 £ 0,124
36,60 54,85 27,51 28,6
Transferrina (mg/dl) 123,19+ 140,6 £ 57,240 21,74 + 0,283
135 98,93 45,75 75,46

CREA-Creatinina; GGT-Gama Glutamil Transferase; BT-Billirrubina Total; BD-Bilirrubina Direta;Bl-
Bilirrubina Indireta; GLICO-Glicose; TRIG-Triglicerideos; COL-Colesterol; DHL-Desidrogenase
L&ctica, CTLF-Capacidade Ligadora de Ferro.




6.23. Associacdo entre os dados hematologicos e bioquimicos dos RNs
quanto a classificacdo racial do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-

Amazonas-Marc¢o/2014 a Janeiro/2015.

Tabela 42. Distribuicdo pela classificacao racial e dados hematologicos em recém-

nascidos do Instituto da Mulher Dona Lindu

DADOS
HEMATOLOGICOS Parda Branca Negra p-value
HemaAcias (108/mm3) | 4,545 + 0,615 4,672 £0,49 3,951 £ 0,759 0,004
Hemoglobina (g/dl) 15,690 £ 2,15 15,881 £ 1,93 13,677 £ 2,83 0,016
Hematdcrito (%) 51,756 £ 7,02 52,37 £ 5,505 46,544 + 9,156 0,059
VCM (fL) 114,21 + 9,60 112,38 + 8,32 118,05 + 13,35 0,174
HCM (pg) 34,567 2,17 | 33,997 2,02 | 345883336 | 0,189
CHCM (pg) 30,4051+ 2,4 | 30,306 + 1,24 | 29,366 + 1,2830 | 0,400
RDW (%) 16,341+ 1,74 | 15,957 + 0,9346 | 16,1778 £+ 0,868 | 0,254
WBC (x10%mma3) 12660,4 £ 450 | 13382,5+ 3970 | 12537,7 + 7168 0,526
Segmentado(%) 5343,2 + 3528 | 5634,2 + 3642,1 | 3149,55 + 3169 0,178
Bastao(%) 6,3625 + 45,9 | 1,3382 £ 0,3970 | 1,0863 £ 0,5465 | 0,665
Linfocitos (%) 5956,57 £ 332 | 6398,5 £ 3597,3 | 6719,9 £ 5031,0 | 0,570
Mondcitos(%) 875,284 + 636 | 927,15 + 686,30 | 686,38 + 509,3 0,589
Eosindfilos(%) 320,36 + 431 287,8 £+ 3925 163,43 +129,9 0,523
Baso (%) 158,649 + 170 | 133,410 + 153,4 | 142,128 + 157,3 | 0,562
Plag (x10%L) 223,93 +78,8 257,11 £ 7762 195,44 + 79,401 0,151
VPM (fL) 9,869 +1,422 | 9,5617 + 1,264 9,2556 £ 1,070 0,151
Reticuldcitos (%) 2,826 £ 0,997 | 3,1184 + 0,9097 | 2,8186 £ 0,6584 | 0,161

WBC-Leucdcitos; ; VCM — Volume corpuscular médio; HCM — Hemoglobina corpuscular média;
CHCM - Concentracdo de hemoglobina corpuscular média; RDW — Amplitude de distribuicdo dos
eritrécitos



Tabela 43. Distribuicdo pela classificacdo racial e dados bioquimicos em recém-

nascidos do Instituto da Mulher Dona Lindu

DADOS
BIOQUIMICOS Parda Branca Negra p-value
Ureia (mg/dL) 19,316 20,068 + 18,625 + 0,530
5,42 7,484 5,166
Creatinina(mg/dL) 0,9883+ 31,57+5,10 28,06 +5,38 0,166
4,44
GGT(mg/dL) 77,396 + 56,811 + 48,528 0,022
69,4 34,33 21,8
Bilirrubina 2,258 + 2,774 2,2200 + 0,625
Indireta(mg/dL) 2,26 3,524 0,50
Bilirrubina Total 1,8006 + 2,3563 + 1,666 + 0,542
(mg/dL) 2,12 3,500 0,4041
Glicose (mg/dl) 80,173 + 86,314 + 84,15 + 0,377
23,2 30,80 25,60
Triglicerideos 37,120 + 43,757 + 34,977 0,282
(mg/dL) 34,5 38,7 11,666
HDL (mg/dL) 37,624 40,347 38,600 * 0,209
12,8 12,8 10,80
DHL (/1) 1070,12 + 1054,6 + 919,02 + 0,747
62 513,6 241,4
Ferro (mcg/dL) 108,36 + 86,868 + 162,91 + 0,040
67,0 42,08 52,72
Ferritina (ng/dL) 90,7180 + 85,66 + 76,63 = 0,808
58 33,60 51,88
Transferrina (mg/dl) 134,16 * 114,350 1401,10 £ 0,781
94 91,4 1,43
Capacidade Total 414,23 £ 406,50 + 236,00 = 0,186
de Ligacéo de Ferro 88,6 106,7 3,65

(ug/dL )




6.24. Associacdo entre os dados hematolégicos e bioquimicos dos RNs
quanto ao perfil hemoglobinico do Instituto da Mulher Dona Lindu, Manaus-
Amazonas-Marc¢o/2014 a Janeiro/2015.

Tabela 44. Distribuicdo pelo perfil hemoglobinico e dados hematolégicos em recém-
nascidos do Instituto da Mulher Dona Lindu

DADOS

HEMATOLOGICOS FAA FAS FAD p-value
Hemécias (108/mms3) 4543 +0,613 4,548+0,318 3,520+0,49 0,246
Hemoglobina (g/dl) 15,625+2,17 15650+ 1,72 13,200 £ 2,17 0,534
Hematocrito (%) 51,187 +7,14 51,07+5,028 43,500+5,95 0,559
VCM (fL) 112,96 £ 9,96 112,19+6,68 123,5+10,32 0,551
HCM (pg) 34,45 + 2,57 34,33+1,96 37,500+4,16 0,492
CHCM (pg) 30,618+2,32 30,629+1,38 30,344+1,97 0,993
RDW (%) 16,205+ 1,53 16,300+ 1,256 14,500+1,62 0,531
WBC (x10%/mm?) 12535 + 4564 12327 +£40,38 89400 + 2,12 0,728
Seg (%) 5532,9 + 3489 6632,7 +2802 4908,0+1,43 0,664
Bastéo (%) 4,729+ 36,69 1,232+0,4038 0,8940+1,43 0,959
Linf (%) 5627,5 + 3292 4559,6 + 2465 3074,46 £+3,65 0,490
Mono (%) 852,6 + 605,7 809,8+398,8 706,26 +1594 0,952
Eos (%) 363,78 +428 271,0+340,1 178,80+5,38 0,758
Baso (%) 12459 +161 52,965+71,54 71,52+0,75 0,436
Plaquetas ( x10%/L) 232,68+81,3 261,25+42,53 91,00+1,43 0,132
Volume Plaquetario Médio (fL) 9,682+1,36 9,625+ 1,118 10,00 + 3,65 0,966
Reticuldcitos (%) 2,795+ 0,969 2,7486+ 1,480 3,2800+ 15,94 0,878




Tabela 45. Distribuicdo pelo perfil hemoglobinico e dados bioquimicos em recém-
nascidos do Instituto da Mulher Dona Lindu

DADOS FAA FAS FAD p-Value
BIOQUIMICOS
Ureia (mg/dL) 19,562 + 15,558 + 17,700 = 0,045
5,78 4,87 4,723
Creatinina(mg/dL) 1,027 £5,02 0,586 + 0,7000 + 0,943
0,190 0,2283
GGT(mg/dL) 75,132 + 45,87 117,26 = 0,066
62,2 29,59 71,02
Bilirrubina 2,480 + 1,875 + 2,6400 + 0,943
Indireta(mg/dL) 2,596 0,176 1,173
Bilirrubina Total 2,017 + 1,405 + 2,240 £ 1,258 0,935
(mg/dL) 2,514 0,134
Glicose (mg/dl) 82,02 £ 70,00+1,38 70,00+1,43 0,555
22,02
Triglicerideos 38,101 + 53,50 + 32,66 + 21,63 0,321
(mg/dL) 35,7 58,67
HDL (mg/dL) 38,139 43,491+ 36,68 £ 12,86 0,332
12,6 8,83
DHL (/) 11215+ 10185 + 899,06 0,617
659 459,1 280,7
Ferro (mcg/dL) 99,105 + 78,44 + 105,9 + 2,78 0,627
63,4 62,89
Ferritina (ng/dL) 94,919 + 99,336 136,2 £ 0,75 0,717
52,1 27,30
Transferrina (mg/dl) 134,77 + 69,815+ 93,900 +1,43 0,397
98,6 22,21
Capacidade Total de  421,1 + 42356+ 439,00 + 3,65 0,866
Ligacao de Ferro 101,8 5,69

(ug/dL )




6.25. Associagcdo entre as principais caracteristicas clinicas das gestantes e

recém-nascidos do Instituto da Mulher Dona Lindu

Alguns dados clinicos das gestantes e RNs nao foram incluidos devido a falta
de informagfes nos prontuarios. Nas caracteristicas clinicas mais importantes das
gestantes esta a doenca hipertensiva especifica da gravidez (DHEG), responsavel
pelo maior nimero de intercorréncias neonatais como aumento da prematuridade e
baixo ao nascer. A idade gestacional, a realizacdo do pré-natal, o tipo de parto,
Obito fetal, fumo, anemia na familia, diabetes, idade e hemoglobina também foram
outros fatores analisados . Os principais dados clinicos analisados dos recém-
nascidos foram: a raca, o tipo de nutricdo, o perfil hemoglobinico do hplc, peso ao

nascer, o género, a hemoglobina e internacao na utineo.

Entre os dados do recém-nascido, os valores do peso foram estabelecidos
como de baixo peso, o peso <2500kg e >2500kg o peso normal segundo a OMS , e
como parametro de anemia, a hemoglobina Hb<13,5 como anémico e >13,5,
hemoglobina normal, assim como as gestantes no qual as hemoglobinas foram

classificadas como anémicas, com valores menores que 11g/dl. (Wintrobe,2006)



Tabela 46. Andlises entre dados clinicos das gestantes e recém-nascidos do
Instituto da Mulher Dona Lindu.

EVENTO
; Peso Peso Valor P
CLINICO
< 2500kg 2 2500kg
Sim 4 (25%) 12 (75%)
DHEG 0,029
Nao 19 (6,9%) 255 (93%)
PARTO Sim 34 (24,28%) 106 (76%)
<0,001

PREMATURO N&o 22(3,84%) 550 (96%)

Tabela 47. Analises entre classificagdo racial e valores de hemoglobina dos recém-
nascidos do Instituto da Mulher Dona Lindu.

HB Hb

RAGA <135g/dL  >135g/dL ValorP
PARDA 30 (15%) 224 (85%) 0,029
BRANCA 3(5%) 5795%)  <0,001
NEGRA 6 (66%) 3(33%)  <0,001

Tabela 48. Analises entre prematuridade e pré-natal das gestantes do Instituto da
Mulher Dona Lindu.

PARTO PREMATURO

N Valor P
SIM NAO

Sim 50 (18%) 235 (82%)
PRE-NATAL 0,046

~

N&o 11(31%) 24 (69%)




DISCUSSAO

As hemoglobinopatias séo as alteracdes genéticas mais frequentes em nosso
pais (Brasil, 2002; CLEGG, 2001; TAVARES,1986). Atualmente, ja foram descritas
mais de 1.200 mutacdes nos genes das cadeias globinicas, dentre estas, a Anemia
Falciforme é a patologia hereditaria monogénica mais encontrada e clinicamente
significante (LOBO et al., 2003; SOMMER et al., 2006).

As maiores frequéncias brasileiras para hemoglobinas variantes encontram-se
nos estados com maior concentracdo de afrodescendentes (MINISTERIO DA
SAUDE, 2012). Os individuos heterozigdticos somam aproximadamente 2 milhdes
no nosso Pais segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (SILVA et al.,
2010).

Através deste estudo foi possivel estimar, pela primeira vez, a prevaléncia de
hemoglobinopatias estruturais em recém-nascidos de uma Maternidade Publica de
Manaus-Amazonas e as possiveis correlacbes com dados hematoldgicos,
bioquimicos e clinicos desta populacéo.

Estudos atuais envolvendo hemoglobinopatias estruturais em gestantes e
RNS tém mostrado que a maioria cursa com gestacdes sem intercorréncias (Milner
et al., 1980, Serjeant, 1983, Goncalves et al.,, 2004). Entretanto, ndo temos
capacidade de prognosticar a direcéo clinico da paciente durante a gestacao, pois a
geréncia clinica empregada no pré-natal ainda é o fator determinante para evitar
complicacg@es clinicas graves (Embury, 1995).

Gestantes portadoras da heterozigose HbAS cursam na maior parte do tempo
assintoméaticas e sem clinicas graves e comorbidades. Todavia, quando portadoras
da HbSS (anemia falciforme) destacam-se elevadas taxas morbidade materno-fetal
(Morrison, 1979). As principais complicacdes clinicas nestes casos sao elevadas
incidéncia de prematuridade; numeros de abortos e morte fetal intra-uterina
(Perkins,1971).

A prevaléncia de 2,7% de hemoglobinas anormais encontrada nos recém-
nascidos do IMDL apresentou-se de acordo com a média relatada por Naoum, 1997

em um levantamento especifico de 101.000 amostras de sangue provenientes de



vérias regibes do Brasil. O Nordeste apresentou as maiores frequéncias, sendo o
estado da Bahia, o estado com maior prevaléncia em torno de 5,55%, dos 1,422
individuos analisados. (ALVARES E NAOUM,1997). Para o traco falciforme, a
prevaléncia encontrada de 2%(16/825) corresponde a média da prevaléncia de
portadores de traco falciforme no Brasil que é de 2,1%, com variacdes regionais
podendo atingir valores acima de 5%(WATANABE,2007; NAOUM,1997; LIMA et
al.,2006; MURAO,2007).

Nossos resultados assemelham-se a estudos anteriores em nossa Regiéo,
porém nestes foram realizados em doadores de sangue da FHEMOAM em 1999 e a
estudos anteriores na regido Norte que relatam a presenca de aproximadamente
2,61% de hemoglobinas anormais envolvendo 996 amostras. Destas, 2,15% eram
HbAS e 0,46% HbAC. Em Rondbnia e no Acre encontra-se uma proporcao de
nascidos vivos com Traco Falciforme de 1:35 e 1:40 respectivamente segundo
dados do Programa Nacional de Triagem Neonatal (JESUS et al., 2010). Nosso
estudo corrobora com os de Guerreiro e colaboradores (2012), que apresentaram a
frequéncia de 1,7% para traco falciforme (AS) e ndo encontraram para HbC em
Santarém-Para.

Cancado e Jesus (2007) observaram através dos dados do Ministério da
Saude, que a frequéncia maior de individuos heterozigotos (AS) € observada
justamente nas regides onde ocorreu elevado trafego de escravos. (GUEDES et al.,
2007; ROBBINS,1991). Em um estudo realizado em S&o José do Rio Preto, a
frequéncia de 3,7% de tracos de HbS foi detectada em amostras de sangue de
corddo umbilical e de 5,3% em Pernambuco. Adorno e colaboradores (2005)
encontraram a frequéncia de 9,8% HbFAS em RNs de uma Maternidade da Bahia e
é considerada uma das maiores encontradas no Pais. Em Fortaleza, Pinheiro e
colaboradores (2006) encontraram a frequéncia de 3,84% para Traco falciforme e de
0,93 para homozigotos SS em 389 amostras de sangue de corddo umbilical. Diniz e
colaboradores (2009) encontraram a frequéncia de 3,23% de recém-nascidos com o
traco falciforme em Brasilia, sendo considerada a quarta unidade da Federacao.
Carlos e colaboradores (2015) encontraram a frequéncia de 4,58% de heterozigotos
para S em recém-nascidos no Triangulo Mineiro, MG. As hemoglobinas variantes
demonstradas na literatura brasileira descrevem as hbS e C como as mais

frequentes.



Em nosso estudo, as Unicas hemoglobinas variantes encontradas foram S e
D. A hemoglobina D tem prevaléncia mais elevada na india, enquanto a S e C na
Africa. Apesar da Hb D quando em homozigose n&o levar a uma clinica grave como
a HbSS, esta tem importancia clinica quando em dupla heterozigose com a Hb S,
contribuindo para incrementar as manifestagcées clinicas, assimilando-se a Anemia
Falciforme (ADEKILE,2010; TAGHAVI,2011).

Desta forma, o achado de heterozigotos para HbD deve ser considerado
como importante dado epidemiolégico em nossa populagdo. Nossos dados séo
semelhantes com os resultados encontrados por Siqueira e colaboradores (2009) da
frequéncia de 2,9% para o HbAS e 1% no estado de Rondonia.

Na cidade de Dourados-MS, Souza e colaboradores (2005) apresentaram
para o traco falciforme a incidéncia de 1,37%, ,37% para HbAC e 0,007% para HbA
D.

Em nosso estudo, o predominio da raca parda, principalmente nos RNs
heterozigotos para Hb S e Hb D, ser explicado pela evidente miscigenacao racial
ocorrida em nosso Estado. Esta miscigenacao fez com que a HbS deixasse de ser
caracteristica restrita a populacdo negréide, sendo encontrada com frequéncia,
também em populacdes caucasoides, corroborando com nossos resultados no qual
a raca branca possui segundo maior niumero de portadores heterozigotos para HbS.

Sabe-se que o processo de miscigenacgao pode ser analisado sob o ponto de
vista da distribuicdo geogréfica, no qual o interior do Nordeste e o extremo Norte
(Amazonas, Para e parte do Maranhdo) foram formados pelo processo de
mesticagem branco-indigena, que também se pode observar nos estados do Mato
Grosso, Mato Grosso do Sul e Goias (NAOUM,2002).

Em 1976, Ramalho e colaboradores encontraram 2,72% de traco falciforme
em 220 recém-nascidos de negroides e caucasoides. Em 1999, Bandeira e
colaboradores verificaram que recém-nascidos de mées de cor negra e parda
apresentaram 5,4% de HbS e 4,6% para filhos de mées brancas, ndo encontrando,
portanto, diferenca estatisticamente significante entre eles.A incidéncia de
hemoglobinas variantes varia de acordo com a fixag&o regional dos principais grupos
colonizadores (ZAGO,1986,1992; NAOUM,1997; BRASIL,2002; SILVA E SILVA,
2013A; CANCADO, JESUS et al.,2007; MELO et al.,2008). Mas, a doenca
predomina entre negros e pardos (FELIX et al., 2010).



Dados de 2009 do IBGE confirmam ser a Regido Norte, especificamente o
Amazonas, a maior prevaléncia de populacdo parda com 77,2% seguidos do Para
(72,6%), Acre (67,7%) e Amapa (66,9%). Em 2015, Silva e colaboradores afirmam
que no Pard encontra-se uma maior concentracdo de pessoas autodeclaradas
negras e pardas. Neste Estado, a prevaléncia estimada é de 4,4% para individuos
HbAS e 1% para HbSS (SILVA, 2012; NAOUM, 2000).

Os recém-nascidos portadores de Hb S tanto os tracos como os doentes, nao
apresentam tendéncia maior de intercorréncias neonatais (WHO,1994; NAGHMA,
1981). Esse fato pode ser explicado pela predominancia da Hb Fetal, estando a Hb
“S” em quantidade reduzida, em torno de 10%; portanto incapaz de trazer problemas
no periodo neonatal imediato. (KRAMER, 1978). No entanto, a representacdo do
perfil hemoglobinico do RN normal € HbFA, por ser a concentracdo da hemoglobina
Fetal (HbF) superior a da hemoglobina normal (HbA), criancas com
hemoglobinopatias ou portadoras de traco também apresentam predominio da HbF
(FERRAZ, 2007).

O diagnéstico precoce possibilita 0 acompanhamento dessas criancas antes
do surgimento dos sintomas e complicagcdes, proporcionando assim a melhoria na
qualidade de vida e menor mortalidade, principalmente por problemas infecciosos. A
proposta do diagndstico neonatal das sindromes falciformes ja é muito conhecida
desde a década de 70 nos Estados Unidos e Jamaica. Alguns trabalhos
apresentaram com clareza a importancia dos procedimentos na redugcdo da
septicemia em menores de 5 anos. (Virchinsky,1991; Gutierrez, 1992). O diagndstico
laboratorial da doenca falciforme baseia-se na deteccdo da hemoglobina S e deve
seguir as normas estabelecidas no Programa Nacional de Triagem Neonatal
(Portaria do Ministério da Saude n° 822/01), (BRASIL,2001).

Dentre as 825 amostras de sangue de corddo coletadas, 188 foram
selecionados e confirmados os perfis de hemoglobina através do HPLC, com as
devidas adequagfes para analise em sangue total (Melo,2008). As amostras de
sangue de corddo apresentam vantagem com relacdo a estabilidade, quando
armazenadas em condicbes adequadas, além de ndo terem sido expostas a
transfusdes contribuindo para a confiabilidade dos resultados. Além disso, as
analises sdo mais efetivas, pois a quantidade de amostra permite a realizacdo de

todos os testes de triagem e confirmacéo diagnodstica (SIQUEIRA et al, 2002). As



hemoglobinas identificadas pelos testes s&o relatadas em ordem crescente de sua
concentracdo. Os genes que controlam a sintese da cadeia [ da globina nas
hemoglobinas A, S, C e D ndo sao ligados ao sexo, portanto ndo € esperada
diferencga na prevaléncia dos fenotipos.

Como era de esperar, nao foi observada diferenca entre a presenca de Hb S
ou D entre os dois sexos nos RN do IMDL. Mais ainda, ndo observamos diferencas
estatisticas entre dados hematoldgicos, bioquimicos e clinicos quanto ao género
entre os RNS com perfil AA dos demais heterozigotos. Estes dados corroboram os
resultados de Carlos e colaboradores (2015), realizado em um hospital publico de
referéncia do Tridngulo Mineiro, que ndo encontraram diferengas significantes com
relacdo ao género ou lugar de origem dos recém-nascidos. Porém, encontraram uma
propor¢cdo maior entre afroascendentes (16,4%). Foster e colaboradores (1981)
através de um estudo retrospectivo com 70.000 RNs triados para
hemoglobinopatias, encontraram a mesma porcentagem (10,1%) tanto para RNs do
sexo masculino e feminino e 0,33% para HbSS.

Segundo Lima e colaboradores (2006), ndo existe relacdo entre a prevaléncia
de hemoglobinas anormais e o sexo dos individuos, uma vez que 0 gene
responsavel por essa doenca nao esta ligado ao sexo, mas constituem a estrutura e
sintese das cadeias polipeptidicas. Estudos realizados no Brasil mostraram né&o
haver diferenca estatisticamente significante entre os portadores ou ndo de Hb S
guanto ao sexo, peso e Apgar (Perin et al., 2000). No entanto, baixo peso ao nascer
foi citado em pequena série de casos entre filhos de maes portadoras de trago “S”
(Okonofua, 1990). Posteriormente outros estudos ndo confirmaram esses achados
(Bail, 1990).

A incidéncia de recém-nascidos prematuros e de baixo peso e a mortalidade
perinatal ndo tém sido diferentes entre as gestantes AS e as normais (Whal-ley et
al.,1963; Luis,1999). Nao houve diferenca de média de peso ao nascer dos RNs do
IMDL com e sem Hb S ou D. Em 2005, Adorno e colaboradores no seu estudo
realizado em uma maternidade da Bahia, também n&o evidenciaram diferengca no
peso dos RNs, caso estes fossem portadores de hemoglobinas variantes ou néo.
Okonofua e colaboradores (1990) compararam 56 gestantes portadoras do trago
falciforme com 60 controles normais (“AA”) na Nigéria e também nao encontraram

diferenca em relacdo a meédia de peso dos RN em ambos os grupos. O individuo é



dito portador do trago falciforme quando herda um gene da Hb “A” de um dos pais e
um gene da Hb “S” do outro. Sdo considerados e evoluem como pessoas normais,
nao apresentam nenhuma anormalidade fisica e sua expectativa de vida é
semelhante ao da populacdo geral (Naoum,1987; Robbins,1991; Costa,2002;
DiNuzz0,2004; Murao,2007).

A contagem eritrocitaria como a morfologia celular sanguinea sao geralmente
normais nos portadores dessa condicdo. A sobrevida das hemacias também é
normal, raramente estd associado a manifestacdes clinicas ou hematoldgicas
significantes, os individuos ndo apresentam anemia, com hemoglobina variando
entre 13 e 15¢g/dL, portanto € uma condicdo benigna (Silva, 2010, Oliveira,2007;
Tomeé-Alves,2000;Lukens,1998;Embury,1997). As analises hematolégicas entre os
RN do IMDL de perfi AS e AD mostraram um perfil esperado de achados
laboratoriais caracterizados por niveis normais de Ht, Hb e Hm e para os indices
hematimetricos VCM, HCM e CHCM de 80 a 90FI nos respectivos nos recém-
nascidos a termo. Naoum e colaboradores (2004) observaram que em pacientes
heterozigotos para HbAS, a hemoglobina sérica variou de 12 a 16 com média de
13g/dL. Varios estudos concluiram que a seguinte condi¢cao poderia estar associada
ao portador do Traco Falciforme: infarto esplénico, pielonefrite e bacteridria na
gravidez, hipostendria e hematdria. Quanto a gestacdo e ao desenvolvimento do
concepto de uma mae portadora da HbAS, a associacdo que se mostrou significativa
na literatura foi a presenca de bacteridria materna e pielonefrite. Além dessas, a
pneumonia e a doenca hipertensiva especifica da gestacédo tém sido descritas como
manifestacfes clinicas comuns em pacientes AS (Sears, 1978; Larrabee, 1997;
Maccurdy,1964; Pritchard, 1973; Luis, 1999).

Nos resultados das méaes foi possivel, ainda, identificar que entre as principais
manifestacbes clinicas foram as infeccdes do trato urinario (ITU), e a doenca
hipertensiva especifica da gravidez (DHEG). Ferreira e colaboradores (2009)
observaram que os resultados dos recém-nascidos para trago falciforme eram
proximos aos das mées. Bonamigo e colaboradores (2011) observaram-se que o
maior numero de intercorréncias clinicas no periodo neonatal foram os sistemas
hematolégicos em 90,7% e respiratorios (85%) dos casos. Essas insuficiéncias
contribuem para o aumento em internagcdes na Unidade de Terapia intensiva

neonatal (utineo), principalmente em prematuros. Em nosso estudo, mostramos que



eventos clinicos como internagdes na utineonatal foram associados a reduzido
namero de hemacias, niveis de hemoglobina e hematocrito (p<0,001),
respectivamente.

Os dados hematologicos e bioquimicos do nosso estudo quando comparados
ao tipo de nutricdo, mostraram diferencas significantes para o numero de
segmentados (p=0,004) e linfécitos (p<0,001) menores naqueles que necessitaram
de dieta enteral sugerindo quadros infecciosos e consequente reducédo do sistema
imunolégico. A nutricdo parenteral fornece nutricAo com alto valor calérico, reduzindo
o tempo de recuperacao do peso, mas pode ser contaminada durante o preparo, 0
armazenamento e a administracdo, além da alteracdo da funcdo dos neutrofilos e
dos macrofagos, causada pelos lipideos (MATSUO, 2002; CLARK et al., 2004;
FAIRCHILD, 2004; SAMANTA et al., 2011).

A associacao entre dados hematolégicos dos RNs quanto ao tipo de nutricao
mostrou significAncia estatistica para os valores de segmentados (p=0,004) e
linfécitos (p<0,001), conforme mostra a tabela 49. Quanto aos dados bioquimicos
houve significancia estatistica para a concentracdo de bilirrubina indireta (p=0,052)
descrita na tabela 50.Na saude publica, o peso pode ser considerado importante
indicador, pois reflete as condi¢cdes da saude materna. O baixo peso ao nascer é
definido como inferior a 2500g. (OMS,1993). Seus determinantes sdo: a
prematuridade e restricdo do crescimento uterino. As gestantes que desenvolveram
DHEG em nosso estudo apresentaram 25% maior risco de conceberem filhos com
peso=<2500kg. Nossos dados corroboram com Maia e colaboradores (2010) que
identificaram 9,13% recém-nascidos prematuros com baixo peso ao nascer. Baixo
peso ao nascer esteve associado a 25% do risco para a prematuridade em nosso
estudo. Tais resultados s&o condizentes com a literatura que apontam a
prematuridade como uma das condi¢cdes mais prejudiciais ao desenvolvimento dos
nascituros.

Castro e colaboradores (2007) encontraram prejuizos no desenvolvimento de
RNS prematuros relacionados a idade gestacional. Gestantes que nao realizaram o
pré-natal em nosso estudo apresentaram maior risco para prematuridade em relacéo
as que fizeram. Estes dados corroboram com Aragdo e colaboradores (2004) que
verificaram que um dos fatores de risco para prematuridade foi o nao

comparecimento das maes aos exames pré-natais. Nossos dados sugerem que a



adequada assisténcia pré-natal possivelmente foi responsavel na reducdo dos
nascimentos de baixo peso e idade gestacional. A comparacéo entre a ocorréncia de
abortos espontaneos e os dados hematologicos e bioquimicos demonstraram
significAncia estatistica principalmente para aumento da concentracdo do VCM
(p<0,001), RDW (p=0,003), bilirrubina total (p=0,001), indireta (p<0,001) sugerindo
sangramentos espontaneos.

Aumento nos valores séricos de LDL (p=0,04) esta fortemente ligada a
episédios de pré-eclampsia.

Estudos tém evidenciado que os niveis de hemoglobina em negros sao
menores, variando entre 0,5 e 1g/dL em relacdo a raca branca. Mesmo controlando
possiveis fatores de confusdo como estado nutricional de ferro, nivel
socioeconbémico, idade e comorbidades. Por volta dos anos 90, pesquisadores
comecaram a observar diferenca inexplicavel nos niveis de hemoglobina entre
brancos e negros. (SPERANDIO,2015). Desde entdo, estudos comecaram a
encontrar baixos niveis de hemoglobina e hematdcrito em individuos de cor negra.
Em nosso estudo, mostramos que os RNs de cor negra apresentaram niveis de
hemoglobina, hemacias e hematécrito mais baixos do que os de cor branca e parda.
Consideramos a necessidade de estudos adicionais para elucidar fatores que

poderia explicar essa diferenca entre as racas.

Os dados apresentados revelam uma prevaléncia de hemoglobinas
compativel com as estimativas para o Estado do Amazonas. A semelhanca relativa a
presenca de Hb S ou D entre os RN de cor parda e branca sugere que ndo seja
indicada a triagem pela cor da pele. Esse fato é reforgcado pela ndo interferéncia da
presenca de Hb S ou D nas condicbes de nascimento, o qual corrobora com a
indicacdo da triagem neonatal de hemoglobinopatias de forma universal.

Esta pesquisa buscou apresentar a prevaléncia em recém-nascidos do
Estado do Amazonas, e os resultados obtidos no presente trabalho permitem
reforcar a necessidade de implantacdo de programas educativos e de prevencao
com o intuito de conscientizar a populagao, a fim de diminuir os efeitos causados por
essas alteracdes genéticas, tantos nos casos de homozigose como heterozigose, e

com isso contribuir na melhoria da qualidade de vida desses pacientes.



Por outro lado, ressalta a realizacdo da triagem neonatal com o0 seguimento
dos casos positivos e aconselhamento genético as familias acometidas e também a
inclusdo das anemias hereditarias como rotina dos exames pré-natais a fim de
orienta-las sobre a probabilidade de terem uma crianca com a forma homozigota de
hemoglobinopatia.



8. CONCLUSAO

A partir dos objetivos propostos neste estudo, e as metodologias utilizadas
para a investigacdo das hemoglobinopatias estruturais em recém-nascidos de uma

maternidade publica do Estado do Amazonas, concluimos que:

1. A frequéncia de recém-nascidos portadores de hemoglobinopatias estruturais
foi de 2,7%, sendo 16(2%) para o perfil FAS e 6(0,7%) para o perfil FAD;

2. A frequéncia das hemoglobinas estruturais foi mais elevada em recém-
nascidos de cor parda;

3. A frequéncia de hemoglobinas estruturais foi menor entre os recém-nascidos
declarados caucasoides;

4. Os recém-nascidos portadores de perfil AS e AD ndo apresentaram aumento
dos parametros hematolégicos e bioquimicos;

5. Ndo foram encontrados portadores de outros perfis comuns de
hemoglobinopatias estruturais nos recém-nascidos estudados;

6. Os recém-nascidos do género masculino e feminino portadores do perfil AS e
AD néo apresentaram alteracdes nos parametros hematoldgicos e bioquimicos;

7. Os recém-nascidos do género feminino apresentaram maior frequéncia para o
perfil AS;
8. Os recém-nascidos prematuros de perfii AS e AD ndo apresentaram

diferencas quanto ao peso ao nascer;

9. Os recém-nascidos com baixo peso ao nascer apresentaram maior frequéncia
de internacdes intensivas (UCINEO e UTINEO);

10. As mées menores de idade apresentaram maior frequéncia de recém-
nascidos com baixo peso e idade gestacional;

11. As maes dos portadores de heterozigose AS e AD apresentaram maior
frequéncia de eventos clinicos como a infeccdo urinaria, a anemia e a doencga
hipertensiva especifica da gravidez;

12. As maées dos portadores de heterozigose AS e AD nao apresentaram
aumento de abortos espontaneos anteriores ou histérico de prematuridade.
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Este termo de consentimento encontra-se impresso em duas vias, sendo que uma
cOpia sera arquivada pelo pesquisador responsavel, e a outra seréa fornecida a vocé.
Eu presenciei a explicagdo acima descrita, confirmando a oportunidade concedida
ao responsavel de formular perguntas e testemunho a assinatura do pai ou
responsavel pelo menor neste documento.

Nome da testemunha - 1 (letra de forma)
Assinatura da testemunha-1 Data [/ [
Assinatura  do investigador Data
_ I

Nome do investigador (letra de

forma)




120

APENDICE 3
TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO (TCLE)
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Vocé esta sendo convidada a consentir a participagio do menor
,S0b sua
responsabilidade, no “ESTUDO DAS HEMOGLOBINOPATIAS EM UMA
MATERNIDADE PUBLICA DE MANAUS-AMAZONAS?”, sob a coordenacdo do Dr.
José Pereira de Moura Neto. A participacdo do menor é totalmente voluntaria e a
sua permissao pode ser retirada a qualguer momento, ndo resultando em punicdes.
As implicacbes de sua participacdo voluntaria, incluindo a natureza, duracdo e
objetivo do estudo, os métodos e meios através dos quais deve ser conduzido e as
inconveniéncias e riscos que podem ser naturalmente esperados foram explicados
por (nome do
investigador no(a)
(endereco e telefone). Entendo também que eu tenho permissao para a qualquer
momento revogar 0 meu consentimento e retirar o paciente do estudo sem sofrer
nenhuma punicdo ou perda de direitos. Este termo de consentimento encontra-se
impresso em duas vias, sendo que uma coOpia sera arquivada pelo pesquisador
responsavel, e a outra sera fornecida a voceé.

Nome do responsavel (letra de forma)

Assinatura do responsavel
Data_ [/ |/

Endereco

Telefone contato: (92)

NUmero de identidade

NUmero no estudo

Eu presenciei a explicacdo acima descrita, confirmando a oportunidade concedida
ao responsavel de formular perguntas e testemunho a assinatura do pai ou
responsavel pelo menor neste documento.

Nome da testemunha - 1 (letra de forma)

Assinatura da testemunha-1 Data _ /
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EXPLICACAO DO TERMO DE CONSENTIMENTO

“ESTUDO DAS HEMOGLOBINOPATIAS ESTRUTURAIS EM RNS DE UMA
MATERNIDADE PUBLICA DE MANAUS-AMAZONAS”

Investigador principal

Dr. José Pereira de Moura Neto
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas
Universidade Federal do Amazonas-UFAM

As anemias sdo doencas que podem ocorrer mais frequentemente por falta de
alimentacdo adequada, por parasitoses, mas também existe uma causa muito
encontrada na nossa populacdo e que pode ser herdada do pai e da mée, devido a
um defeito na substancia que se une ao oxigénio e o leva por todo 0 NOSSO corpo.
Esta substancia é chamada de hemoglobina e uma das doencas mais comuns € a
anemia falciforme.

As hemoglobinopatias hereditarias (anemias passadas de pai/mée para o filho(a))
podem ocorrer de forma leve até grave em seus portadores e esta doenca pode ser
frequente em nossa populacdo. Por isso, € importante realizar estudos que possam
ajudar a compreender melhor esta doenca e também colaborar para o surgimento de
um novo tipo de tratamento e acompanhamento para ela.

Por esses motivos, vocé estd sendo convidada a participar de uma pesquisa que
envolvera diagnostico, assisténcia e informacfes sobre estas anemias hereditarias.
E de grande importancia que vocé entenda os principios gerais que se seguem e
que seréo aplicados a todos os participantes do nosso estudo:

a) sua participacdo é totalmente voluntéria;

b) vocé podera interromper sua participagdo antes ou em qualquer momento do
estudo. Sua recusa em participar ndo envolvera punigdes ou perda de seus direitos
constituidos;

c) depois de lidas as explicacdes, vocé pode fazer qualquer pergunta necessaria ao

seu entendimento.
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OBJETIVO DO ESTUDO

O objetivo deste estudo é fornecer o diagnostico desta anemia, com as suas
caracteristicas, fornecendo acompanhamento meédico aos portadores e
proporcionando uma melhor qualidade de vida aos mesmos. Caso vocé concorde
em participar, as amostras coletadas, durante a admissdo da Maternidade, pela
equipe do Laboratério da Fundacdo de Apoio ao Hemoam Sangue Nativo, serdo
destinadas a realizacédo das andlises laboratoriais.

DURACAO DA SUA PARTICIPACAO

O tempo previsto para a realizacdo do nosso estudo sera de aproximadamente 02
(dois) anos. Entretanto, os portadores da anemia serdo assistidos pela equipe
médica da Fundacdo Hospitalar de Hematologia e Hemoterapia-FHEMOAM para
acompanhamento clinico

RISCOS, DANOS E DESCONFORTOS

O sangue serad coletado através da utilizacdo de materiais novos, estéreis e
descartaveis, por pessoal habilitado e especializado, o qual sdo orientados a causar
o minimo possivel de desconforto durante a coleta. As amostras para andlises
hematoldgicas,bioquimicas e moleculares serédo retiradas das mesmas amostras
coletadas para o diagndstico, sem a necessidade de coletas extras.

BENEFICIOS

A participacdo neste projeto proporcionara beneficios aos individuos portadores de
anemia, que possibilitard a realizacdo do acompanhamento clinico,laboratorial e
aconselhamento genético pelo Servico de Referéncia em Triagem Neonatal.
COMPROMISSO COM A CONFIDENCIALIDADE DA |IDENTIDADE DO
VOLUNTARIO

Os registros da sua participacéo no estudo serdo mantidos confidencialmente, sendo
do conhecimento dos participantes do projeto e do médico que o acompanha.
NOVOS ACHADOS SIGNIFICATIVOS

Qualquer informacao importante que surgir durante a sua participacéo no estudo e
que possa contribuir para o melhor desenvolvimento clinico da doenca em estudo

sera levada imediatamente ao seu conhecimento e do seu médico.
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PESSOAS E LOCAIS A SEREM CONTATADAS PARA A OBTENGCAO DE
RESPOSTAS, E FORMULACAO DE PERGUNTAS E MAIORES INFORMACOES.

Por favor, entre em contato com uma das pessoas abaixo caso vocé necessite de

maiores esclarecimentos.

Dr. José Pereira de Moura Neto - Coordenador do projeto - Laboratorio de Analises
Especializadas em Biologia Molecular - Contato: (92) 3305 000 — (92) 8187 0920
Dra. Regina Neves Normando - Farmacéutica Bioquimica/ Gerente do Laboratério
do IMDL - Fundacédo de apoio ao HEMOAM Sangue Nativo — Contato: (92) 3643-
8110 - (92) 3239-2323

Dra. Roberta da Silva Brito — Farmacéutica Bioquimica/Laboratério do IMDL-
Fundacdo ao Apoio ao Hemoam Sangue Nativo — contato: (92) 8429-7888

Dra. Lecita Marreira de Lima Barros - Farmacéutica Bioquimica/Gerente do
Laboratério de Hematologia da FHEMOAM — Contato: (092) 3655-0100

Dra. Lilliam Wallace - Farmacéutica Bioquimica/Setor de Triagem Neonatal
FHEMOAM - Contato: (092) 3655-0100

Em caso de duvidas com respeito aos aspectos éticos desta pesquisa, vocé
podera consultar:

COMITE DE ETICA EM PESQUISA DA UFAM-CEP/UFAM- na Rua Teresina, 495,
Adrianépolis, Manaus-AM, telefone (092) 3305-5130.

Atesto o recebimento da copia deste acordo, que € constituido pelos termos de

explicagéo e de consentimento.

Assinatura do paciente

Data / /

Nome do paciente (letra de forma)
Assinatura da testemunha 1

Data / /

Nome da testemunha 1 (letra de forma)
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APENDICE 4
QUESTIONARIO — GESTANTES

1) Numero: Registro SoftLab:

2) Nome:

3) ldade: anos

4) Idade gestacional (meses): 6 () 7( ) 8() 9()

5) Quantidade de filhos? 1 ()2 ()3()4()5(),6( ), mais( )
6) Na atual gestacdo, realizou pré-natal? Sim ( ) N&o ( )

7) Na gestacéo atual, apresentou alguns dos problemas abaixo?

() Pneumonia () Infeccéo urinaria
() Dores Gsseas () Anemia
() Pré-Eclampsia () Outros

8) Quantidade de abortos espontaneos? 0() 1() 2( ) 3( ) 4( )

9) Quantidade de partos prematuros? 0() 1()2( )3( )4()

10) Quantidade de o6bitos fetais intra-uterinos? 0() 1()2( ) 3( )4()___
11) Fez uso de cigarros durante a gestacdo? Sim () Nao ( )

12) Conhece caso de Anemia na Familia? Sim ( ) Nao( )

13) Caso sim no item anterior, qual parentesco?

Méae () Pai( ) Irmao ( ) Irma ( ) Tio(a) ( ) outro . qual?



APENDICE 5
QUESTIONARIO — RECEM-NASCIDOS

1) Numero: Registro SoftLab:

2) Nome:

3) Nome da méae:

4) Qual o género?: Homem () Mulher ( )

5) Qual a data do nascimento? / /

6) Gémeos? I () ()M()IV()
7) Qual araca?
() branca () negra ( ) pardo () amarela

8) Peso ao Nascer? Kg Gramas

9) Nutricdo: LM() Férmula lactea( ) Enteral () Parenteral ()

10)Internacdo? UTI-NEO( ) UCI-NEO( ) UCP-NEO( )

11)Caso sim no item anterior, qual o leito?

12)Caso sim no item anterior, qual o motivo da internacao?

Tranfuséo ( ) Prematuridade extrema ( ) Outro ( ) qual?

Caso teve necessidade de Transfusao qual a quantidade?
1( )2 ()3 () Mais () quantidade?

Qual a data da ultima Transfusdo? I
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APENDICE 6
ORCAMENTO
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Uso nas Analises Hematoldgicas, Bioquimicas

ITENS CUSTEIO

hemoélise

VALOR
CONSUMO QTDADE TOTAL R$
Ponteiras amarelas 200 ul, marca VWR (1000 Unds) 20 850,00
Ponteiras com barreira 200 ul (10 raques com 96 Unds) 20 1362,00
Uso nas Analises Hematologicas, Bioquimicas e 15/ 65 975.00
Moleculares
Microtubo Eppendorf, 1,5ml, Fundo Conico, Axygen (1000
Unds) 09/86 774,00
Uso nas Analises Hematol6gicas, Bioquimicas
Tubo Hemo Roxo EDTA_KZ (100 Unds) 10/204 |2040,00
Para Exame Hematologico do Hemograma
Tubo Hemo Ver_melh,o _Slllconlzado - Seco (100 Unds) 30/ 35 1050,00
Para Exames Bioquimicos
Tubos com Gel .Sepgra}dor para Coleta a Vacuo 6 ml 35/ 49 1715,00
Para Exames Bioquimicos
Kits para~Hemograma -814 amostras 05/340 |1700.00
Realizacdo do Hemograma
Tupqs de v.|dr05' 1.2x75 caixa com 250 unidade 15/ 26 390,00
Anadlises Biogquimicas
KItS, !I)osagem o!e Ferro Sérico (50 am_ostras) 60 / 21 1260,00
Analises Bioguimicas para Ferro Sérico
Klt,D_osage.m dg F_errltlna - (1OQ amostras) 30/ 70 2100,00
Anélises Bioquimicas para ferritina
Klt’C_apaC|Qade,L|ga(;ao de Ferro (4(3 amostras) N 75120 1500,00
Anélises Bioquimicas para complexdo de ferro sérico
Kit Bilirrubina Indireta BIOCLIN 100 testes
Analises Bioguimicas para verificacdo de hemalise e perfil |30/28,8 |864,00
hepético
Kit Bilirrubina Direta BIOCLIN 100 testes
Anadlises Bioguimicas para verificacdo de hemalise e perfil |30/28,8 |864,00
hepético
Colle_sterol _Total,e_Fra(;oes - BI(_)_CLII\l 100 te_:s'Ees N 30/61,6 |1848,00
Analises Bioquimicas para verificacdo de lipideos séricos
Cre,a_tmma _Serlc'a_- BIOCLIN 25_O_test£as _ 12/675 |810,00
Andlises Bioquimicas para verificacao de perfil renal
Ure,|q Serlc_a - B'IO_CLIN 250 tesf[e_s ) _ 12/675 |810,00
Andlises Bioquimicas para verificacao de perfil renal
Klt,p_ara do_sage'm_de Glicose B_I_OCLINN - 500 testes N 06/168 |1008,00
Andlises Bioquimicas para verificacdo de glicemia sérica
Kit de LDH cinético BIOCLIN - 250 testes
Analises Bioquimicas para verificagado de perfil de 12 /65 780,00
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Kit para determinacéo de triglicerideos BIOCLIN - 200

testes 15/165 |2475,00
Analises Bioquimicas para verificacdo de lipideos séricos

VARIANT Il B,-Thalassemla Shoyt Program Reorder Pack 03 /6450 |19350,00
Kit para genotipo de hemoglobina de adultos

VARIANT Slc,k!e Cell Short Program Reorder Pack 0376950 |20850,00
Kit para genotipo de hemoglobina de adultos

CONSUMO 117609,50
CAPITAL

Geladeira

Conservacao de Reagentes, Sangue e Soro 02 3158,00
Freezer

Conservacao de Reagentes, Sangue e Soro 02 3714,00
Computador

Digitacdo dos dados obtidos pelo questionario dos

2 : S o - 02 3398,00
individuos da pesquisa. Busca bibliogréaficas e analises do

banco de dados.

CAPITAL 27770,00
TOTAL 145379,50
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APENDICE 7

EQUIPE CIENTIFICA DE APOIO AO DSENVOLVIMENTO DO PROJETO

Nome Formacao/ Instituicao Atividades no Plano de Dissertacéo
Titulacao
José Pereira Bioquimico. UFAM Orientagdo e Coordenacéo do Projeto.
de Moura Doutor
Neto
Realizacao Questionario/Entrevista
Roberta da Bioquimica, FSN Gestantes;
Silva Brito Especialista Separacdo das amostras de recém-nascidos;
Leitura e Interpretacao dos
Hemogramas/Reticuldcitos;
Realizacdo do perfil de Hemoglobinas no
HPLC;
Leitura e Interpretacdo dos Cromatogramas;
Consulta prontuarios clinicos;
Realizacdo dos Testes Hematologicos e
Biogquimicos;
Auxilio na separacdo das amostras de
Regina Neves Bioquimica, FSN recém-nascidos;
Normando Especialista Auxilio na leitura de interpretacdo dos
Hemogramas;
Auxilio nos Testes Bioquimicos.
Lecita Bioquimica, FHEMOA | Auxilio na separagdo das amostras de
Marreira Especialista M recém-nascidos;
Auxilio na realizacdo do perfil de
Hemoglobinas no HPLC;
Auxilio na leitura de interpretacdo dos
Hemogramas/Reticulécitos/Cromatogramas.
Lilliam Auxilio na realizagdo do perfil de
Wallace Bioquimica, FHEMOA | Hemoglobinas no HPLC;
Mestre M Auxilio na leitura de interpretacdo dos
Hemogramas/Reticulocitos/Cromatogramas.
Realizacdo de exames hematologicos e
Ulisses Biologo, FSN dosagens bioquimicas/calibracédo dos
Souza Bioquimico aparelhos.
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APENDICE 8
PROTOCOLO PARA DETECGAO DE HEMOGLOBINAS VARIANTES -
VARIANT SICKLE CELL SHORT PROGRAM

1) Fase Marcadores de tempo de retencao:

a) Preparar os marcadores de tempo de retencao 1 (FAES) e 2 (FADC) adicionando
10 mL de agua deionizada a cada frasco. Nao utilizar frascos partidos ou frascos
com pastilhas de descoloradas (castanhas);

b) Agitar suavemente para dissolver e assegurar uma mistura completa.

c) Deixar equilibrar durante 10 minutos a uma temperatura de 15 a 30°C.

d) Os marcadores de tempo de retencdo reconstituidos permanecem estaveis
durante 21 dias quando armazenados a uma temperatura de 2 a 8°C

2) Iniciador de sangue total:

a) Preparar o iniciador de sangue total adicionando 1 mL de agua desionizada ao
frasco. Nao utilize frascos partidos ou frascos com pastilhas de liofilizado
descoloradas (castanhas).

b) Agitar suavemente para dissolver e assegurar uma mistura completa

c) Deixar equilibrar durante 10 minutos a uma temperatura de 15 a 30°C

d) O iniciador de sangue total reconstituido permanece estavel durante 21 dias
guando armazenado a uma temperatura de 2 a 8°C.

3) Fase de preparacédo das amostras:

a) Para cada amostra de paciente, furar um disco de 3 mm de diametro no cartdo de
recolha.

b) Colocar cada disco de 3 mm num frasco de amostras diferente.

c)Adicionar 0,5 mL de agua deionizada a cada frasco de amostra.

d) Deixar equilibrar durante 30 minutos & temperatura ambiente.

e)Remover o disco de cada frasco de amostra.

f) Misturar cada frasco de amostra por inversao.

g)Colocar o frasco de amostra no suporte de amostras VARIANT

4) Fase de Analise:

a). Transferir 250 pL de cada um dos seguintes reagentes reconstituidos e amostras
de pacientes preparadas para os frascos de amostras.

b) Colocar os frascos nos nimeros de recipiente indicados do suporte de amostras.
c) Apertar a tecla START para iniciar a execuc¢ao.

d) Apds a conclusao de cada execuc¢do, é automaticamente iniciado um ciclo de
lavagem de 5 minutos. Apos a lavagem do sistema, este entra em modo IDLE
(inativo)
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APENDICE 09

VALORES DE REFERENCIA EM SANGUE DE CORDAO UMBILICAL
INDICES HEMATIMETRICOS

indices Média DP

Eritrécitos (x108/uL) 4,10 0,48

Hemoglobina (g/dL) 14,7 1,9

Hematdcrito (%) 44,1 5,2

VCM (fL) 107,7 5,8

HCM (pg) 35,8 2,0

CHCM (g/dL) 33,3 2,0

RDW (%) 17,4 0,9

Plaquetas (x103/uL) 250 71

Leucécitos (x x103/uL) 11,2 3,7

Linfocitos (%) 40,3 12,5

Neutrofilos (%) 45,3 12,3

Eritroblastos (%) 7,17 9,9
VCM:volume corpuscular médio;HCM:hemoglobina corpuscular
média;CHCM:concentracéao hemoglobinica corpuscular média;

RDW:amplitude de distribuicdo dos eritrocitos;DP:desvio padréo.



