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RESUMO

OBJETIVO: Estimar taxas e descrever tendéncias de mortalidade atribuidas a doenca falciforme
em criancas e adolescentes no Brasil, de 2000 a 2019.

METODOS: Este é um estudo ecolégico do tipo séries temporais de taxas de mortalidade que
usou o método autorregressivo, proposto por Prais-Winsten, para avaliar tendéncias das taxas
estimadas de mortes por doenca falciforme em criangas e adolescentes no Brasil. Os dbitos
com cddigo D57 foram obtidos no Sistema de Informacdes sobre Mortalidade, considerando as
faixas etdrias (0-4, 5-9, 10-14, 15-19 anos) e usados para estimar taxas especificas por idade
e taxas padronizadas por sexo e idade.

RESULTADOS: De 2000 a 2019, houve 2.422 ébitos por doenga falciforme em menores de
20 anos no Brasil, com maior frequéncia na regido Nordeste (40,46%), seguida de Sudeste
(39,02%), Centro-Oeste (9,58%), Norte (7,84%) e Sul (3,10%). As principais vitimas foram
pessoas de raga/cor da pele negra (78,73%). No Brasil, a taxa média padronizada global
foi de 0,20/100 mil pessoa-ano, com tendéncia de eleva¢ido (mudanga percentual anual
- APC = 5,44%; intervalo de confianga — IC95% 2,57-8,39). O padréo se repetiu no sexo
masculino (APC = 4,38%;1C95% 2,17-6,64) e no sexo feminino (APC = 6,96%; 1C95% 3,05-11,01).
A elaboragéo de taxas especificas por idade mostrou que a faixa até quatro anos experimentou
as maiores taxas, sem distin¢éo por regido. A faixa etdria de 15 e 19 anos foi a segunda mais
afetada no Brasil e nas regides Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste.

CONCLUSAO: Houve tendéncia de aumento dos 6bitos por transtornos falciformes em criangas
e adolescentes. Considerando que a magnitude dos ébitos foi mais evidente nos primeiros
anos (0-4) e no final da adolescéncia (15-19), o estudo sugere que abordagens especificas por
faixa etdria podem impactar no controle dos desfechos fatais causados pela doenca falciforme
no Brasil.

DESCRITORES: Crianca. Adolescente. Anemia Falciforme, epidemiologia. Mortalidade,
tendéncias. Estudos de Séries Temporais.
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INTRODUCAO

A doenga falciforme (DF) engloba um grupo de B-hemoglobinopatias caracterizada
pela predominédncia da hemoglobina falciforme (HbS) no interior dos eritrécitos.
A mutacdo HbS torna a hemoglobina mais propensa a se polimerizar e danificar a
membrana do eritrdcito, o qual assume o aspecto de foice. A vida 1til desses eritrdcitos
é reduzida, culminando em uma anemia hemolitica, com manifestacdes vaso-oclusivas
dolorosas, disfunc¢édo endotelial isquémica e resposta inflamatéria crénica’.

As hemoglobinopatias sdo as doengas genéticas monogénicas mais frequentes no mundo,
estando presente em aproximadamente 7% da populagdo mundial®. Estimativas globais
mostraram que no ano 2010, 5.476.407 e 312.302 bebés recém-nascidos poderiam estar
afetados por defeitos genéticos da hemoglobina do tipo heterozigéticos (AS) e homozigéticos
(SS), respectivamente®. No Brasil, a presenca de hemoglobinopatias foi detectada em 3,7% da
populagéo adulta, sendo que o trago falciforme (2,49%) e a talassemia menor (0,8%) foram
os tipos mais prevalentes®. O Ministério da Satide reporta a incidéncia do traco falciforme
em 1:35 nascidos vivos e estima que, anualmente, ocorra o nascimento de trés mil criangas
com DF e outras 200 mil apresentando tragos da doenga®.

O ano de 2001 marcou a inclusao do rastreamento da DF no Programa Nacional de Triagem
Neonatal (PNTN) no pais e criou um cendrio oportuno para a implementacéo precoce de
abordagens clinicas visando a prevengdo de complicacoes®. Recentemente, uma revisdo de
estudos internacionais constatou a escassez de publicacdes abordando o monitoramento
dessa anomalia genética via estudos de mortalidade’. Uma sintese de sete estudos conduzidos
no Brasil mostrou que os indicadores apenas se restringiam a algumas unidades federativas®,
sugerindo que h4 falta de estudos com enfoque na DF que tornem evidente a magnitude
dos 6bitos em escala nacional, particularmente no segmento de criancas e adolescentes,
apos a implantagdo da triagem pelo PNTN. Assim, o objetivo deste estudo foi descrever as
taxas de mortalidade atribuida a doenca falciforme em criancas e adolescentes, no Brasil
e nas grandes regides geograficas, de 2000 a 2019.

METODOS

Trata-se de um estudo ecolégico do tipo séries temporais que usou uma modelagem
autorregressiva para descrever a forca e as tendéncias com que a DF provocou 6bitos em
criancas e adolescentes no Brasil, a partir do ano 2000. Os dados foram captados no site
do Departamento de Informética do Sistema Unico de Satide (Datasus)’, consultando
informacdes em saude e estatisticas vitais. As estimativas populacionais foram obtidas no
site do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)".

Variaveis de Interesse

O estudo abrangeu o Brasil como um todo e as cinco regides geograficas separadamente
(Norte, Nordeste, Sudeste, Sul e Centro Oeste) e teve enfoque nos 6bitos com causa basica
de DF (D57), conforme a Classificagio Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Satide — CID 10. O periodo pesquisado englobou os anos de 2000 até 2019,
que compuseram 10 biénios, iniciados em 2000-2001 e finalizados em 2018-2019. As andlises
de correlagdo entre taxas e biénios abrangeram sexo (masculino e feminino) e faixa etdria
(0-4,5-9, 10-14, 15-19 anos), conforme especificado no site do Datasus.

Antecipando a importancia do perfil raca/cor da pele para os desfechos falciformes,
o estudo forneceu uma breve descricdo da distribui¢cdo dos ébitos também por esse
marcador, além de idade e sexo. O quesito raga/cor foi descrito conforme os estratos
(branco, preto, pardo, amarelo e indigena) utilizados na plataforma Tabnet do Datasus’
e a categoria “negro’, corresponde a soma de “pardos” e de “pretos”, conforme utilizado
pelo IBGE™.
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Taxas de Mortalidade

Para o célculo das taxas de mortalidade foram utilizados, no numerador, o nlimero de
obitos captados no Datasus e, no denominador, o contingente populacional projetado pelo
IBGE. As taxas de mortalidade padronizadas por idade foram calculadas para cada um
dos 10 biénios, considerando as quatro faixas etarias em analise e o conjunto da populacgéo
brasileira alvo do estudo. As taxas foram padronizadas pelo método direto tendo como
referéncia a populagdo mundial''. As taxas de mortalidade especificas por idade foram
calculadas para as cinco macrorregides, além do Brasil como um todo, considerando as
quatro faixas etdrias. Todos os indicadores foram apresentados por 100.000 pessoas-ano.

Tendéncias Temporais

Osindicadores foram dispostos em graficos de linha tendo no eixo de ya varidvel dependente
(taxa) e no eixo de x a varidvel independente (biénio). As taxas ajustadas por idade foram
calculadas apenas para o Brasil e foram dispostas considerando o conjunto da populagéo
brasileira alvo do estudo, bem como estratos definidos por sexo. As taxas especificas por
idade foram plotadas segundo faixas etdrias, ap6s alisamento dos coeficientes, utilizando
a técnica de médias moveis de terceira ordem, sendo apresentadas com resultados do
Brasil e das cinco macrorregides.

Anadlise Estatistica

A andlise estatistica foi conduzida empregando-se a regresséo linear para verificar o
comportamento das taxas ajustadas estimadas para o Brasil. Buscando reduzir o efeito
da autocorrelacio de residuos, determinada pela proximidade dos eventos computados ao
longo dos biénios, o estudo seguiu as recomendacdes de Antunes e Cardoso'” e aplicou o
método autorregressivo de Prais-Winsten®. As mudancas percentuais anuais (APC) foram
calculadas apds transformacéo logaritmica dos coeficientes e apresentadas com seus
respectivos intervalos de confianca de 95% (IC95%). As tendéncias foram interpretadas como
estaciondria, declinio ou elevagdo. As andlises foram conduzidas com o uso do programa
Microsoft Excel® e da plataforma R.

Aspectos Eticos

O estudo obedeceu as Diretrizes Internacionais para Desenvolvimento de Pesquisa Envolvendo
Seres Humanos e foi desenvolvido com dados secundarios, disponibilizados publicamente,
online, pelo Datasus e IBGE, estando, portanto, livre de procedimentos éticos formais.

RESULTADOS

De 2000 a 2019, ocorreram 2.422 ébitos por doenca falciforme entre criangas e adolescentes
no Brasil. A frequéncia foi maior no sexo masculino (54,24% versus 45,75%) e na faixa etaria
de zero a nove anos (55,20% versus 45,80). A distribui¢do por macrorregido mostrou maior
frequéncia naregido Nordeste (40,46%), seguida da Sudeste (39,02%), Centro-Oeste (9,58%),
Norte (7,84%) e Sul (3,10%).

Tendo em vista a importancia da raga/cor da pele em estudos de DF, analisou-se a falta de
informacdo nesse quesito. Observou-se que a proporg¢do de dados perdidos foi de 9,54%,
o que representa uma consideravel redugéo, passando de 21,51% no ano 2000 para menos
de 10% a partir de 2009 (8,06%), caindo para 3,01% em 2019. A partir do conjunto de ébitos
com a variavel raca/cor da pele adequadamente registrada (n = 2.191), observou-se que a
maioria das vitimas fatais sdo pessoas que foram classificadas como negras, representando
78,73% dos 6bitos no Brasil e em quatro das macrorregides: 85,16% das mortes na Regifo
Norte, 86,71% no Nordeste, 71,16% no Sudeste, e 80,47% no Centro-Oeste. Na regido Sul,
onde encontra-se a maior concentragédo de populagdo branca do pafs, a distribuigdo de
ébitos por cor da pele foi de 50% tanto em brancos quanto em negros (Tabela 1).
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No Brasil, as taxas de mortalidade padronizadas por idade permaneceram abaixo de 0,30 por
100 mil pessoas-ano ao longo de todos os biénios da série. No entanto, as taxas apresentaram
um diferencial por sexo, pois a forca da doenca sobre os dbitos no conjunto da populagéo,
bem como no sexo feminino, ndo superou a encontrada no sexo masculino em nenhum
biénio analisado (Figura 1). A andlise de tendéncia indicou um crescimento temporal das
taxas de mortalidade atribuidas a DF nos trés estratos populacionais. No conjunto da
populagéo, o comportamento desses 6bitos apresentou APC com elevagdo média de 5,44%
(IC95% 2,57-8,39). Nas criancas e adolescentes do sexo masculino, o APC foi de 4,38%
(IC95% 2,17-6,64) e no sexo feminino foi de 6,96% (IC95% 3,05-11,01).

O perfil epidemiolégico expressado por taxas especificas por idade apresentou um
padréo particular. A mortalidade da DF foi maior nas duas faixas extremas de idade
analisadas. No Brasil, a populacédo de criangas da faixa etaria de zero a quatro anos

Tabela 1. Obitos atribuidos & doenca falciforme em criancas e adolescentes: distribuicao por idade,
sexo e cor da pele, segundo as Macrorregioes do Brasil, de 2000-2019.

Macrorregioes geograficas

Caracteristicas Brasil
Norte Nordeste Sudeste Sul Centro-Oeste
n=2.191 n=182 n =869 n =853 n=72 n=215
Idade (anos) n (%) n (%) n(%) n (%) n (%) n (%)
0-4 797 (36,38) 74 (40,66) 325 (37,40) 297 (34,82) 23 (31,94) 78 (36,28)
5-9 406 (18,53) 39 (21,43) 163 (18,76) 147 (17,23) 12 (16,67) 45 (20,93)
10-14 344 (15,70) 26 (14,28) 133 (15,30) 142 (16,65) 15 (20,83) 28 (13,02)
15-19 644 (29,39) 43 (23,63) 248 (28,54) 267 (31,30) 22 (30,56) 64 (29,77)
Sexo
Masculino 1.189 (54,3) 111 (60,99) 467 (53,73) 456 (53,5) 38 (52,8) 117 (54,4)
Feminino 1.002 (45,7) 71 (39,01) 402 (46,26) 397 (46,5) 34 (47,2) 98 (45,6)
Cor/raca
Branco 455 (20,77) 26 (14,29) 112 (12,89) 241 (28,25) 36 (50,00) 40 (18,60)
Preto 416 (18,99) 17 (9,34) 147 (16,92) 207 (24,27) 21(29,17) 24 (11,16)
Amarelo 7 (0,32) 1(0,55) 1(0,11) 4(0,47) 0 (0,00) 1(0,47)
Pardo 1.309 (59,74) 138 (75,82) 607 (69,85) 400 (46,89) 15 (20,83) 149 (69,30)
Indl’gena 4(0,18) 0,00 2(0,23) 1(0,12) 0 (0,00) 1(0,47)
Brasil
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Figura 1. Taxas de mortalidade padronizadas por idade, por 100 mil pessoas-ano, atribuidas a doenca
falciforme, em criangas (de zero a nove anos) e adolescentes (de 10-19 anos), por biénios, iniciando
em 2000-2001 e finalizando em 2018-2019, no Brasil.
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Tabela 2. Taxas especificas por idade atribuidas a doenga falciforme em criancas e adolescentes, por
biénios, iniciados em 2000-2001 e finalizados em 2018-2019, no Brasil.

Taxas® em criancas Taxas® em adolescentes
Localidade/biénio
0-4 anos 5-9 anos 10-14 anos 15-19 anos

Brasil

2000-2001 0,20 0,11 0,08 0,13

2018-2019 0,32 0,16 0,09 0,28
Norte

2000-2001 0,22 0,08 0,03 0,03

2018-2019 0,31 0,17 0,03 0,20
Nordeste

2000-2001 0,23 0,08 0,11 0,16

2018-2019 0,45 0,17 0,16 0,51
Sudeste

2000-2001 0,20 0,16 0,07 0,15

2018-2019 0,27 0,16 0,07 0,21
Sul

2000-2001 0,08 0,02 0,06 0

2018-2019 0,05 0,05 0 0,07
Centro Oeste

2000-2001 0,25 0,12 0,08 0,24

2018-2019 0,49 0,30 0,12 0,26

*Taxas especificas por idade apresentadas por 100 mil pessoas-ano.
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Figura 2. Tendéncias das taxas de mortalidade por doenca falciforme, especificas por idade em criangas e adolescentes, por 100 mil
pessoas-ano, no Brasil (a) e nas macrorregides geograficas (Norte (b), Nordeste (c), Sudeste (d), Sul (e), Centro-Oeste (f)), por biénios,
iniciando em 2000-2001 e finalizando em 2018-2019.
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apresentou taxas de 0,20 e 0,32 por 100 mil pessoas-ano no biénio inicial (2000-2001)
e no final (2018-2019), respectivamente. Na faixa etdria de 15 a 19 anos as taxas
especificas por idade foram 0,13 e 0,28 por 100 mil pessoas-ano, nos mesmos biénios.
Regionalmente, a magnitude mais elevada de ébitos se repetiu na faixa etaria de zero
a quatro anos, mas mudou um pouco o padrédo nas faixas etdrias de cinco a nove anos
e de 10 a 14 anos nas regides Norte e Sul, que apresentaram taxas maiores do que as
observadas na faixa de 15 a 19 anos (Tabela 2).

Avisualizagéo da disposi¢do temporal dos coeficientes em graficos permite a interpretacédo
de maior magnitude dos dbitos nas faixas etarias de zero a quatro anos e de 15 a 19 anos,
ao mesmo tempo em que sugere tendéncia de elevagdo das taxas ao longo do tempo, tanto
no Brasil quanto nas macrorregioes (Figura 2).

DISCUSSAO

O estudo teve o mérito de analisar a doenga falciforme, tema ainda pouco explorado
cientificamente no Brasil, embora cause importante sofrimento aos pacientes e suas
familias. O enfoque em criancas e adolescentes revelou que as faixas etdrias de zero a
quatro anos e de 15 a 19 anos experimentaram as maiores taxas de mortalidade, tanto
no Brasil como um todo quanto nas macrorregites. As taxas de mortalidade ajustadas
apontam para uma tendéncia de aumento desses dbitos ao longo dos anos no pais e
sugerem que, em média, o Brasil perde anualmente cerca de 125 criancas, devido as
complicagdes de transtornos falciformes.

Foi possivel verificar que criancas e adolescentes pardos e pretos sdo as principais vitimas
fatais da DF nacional e regionalmente. Embora constitua uma caracteristica comum
da doenga', é preciso ter em mente as metas da Politica Nacional de Satuide Integral
da Populagdo Negra'®, na qual se acentua a necessidade de priorizar agdes que visem
a reducgdo das disparidades étnico-raciais nas condi¢des de satde, destacando a DF.
No contexto étnico-racial, chama a aten¢do que, mesmo na regido Sul, caracterizada
pela dominancia da populacéo de cor branca, metade do contingente de ébitos foi
registrada em pessoas brancas e a outra metade em pessoas negras. Levando em conta a
miscigenacdo tipica da populagéo brasileira, a expectativa é que a distribui¢do proporcional
seja, possivelmente, ainda maior entre afrodescendentes do que as apresentadas
neste estudo.

Os dois estratos etdrios mais afetados (zero a quatro e 15 a 19 anos) também merecem
reflexdo, pois representam momentos da vida com significado, demandas e necessidades
diferentes. Nos primeiros anos, a expectativa seria de maior usufruto da Politica Nacional de
Atencéo Integral as Pessoas com Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias'é, na qual
se promove a garantia do seguimento das pessoas diagnosticadas pelo Programa Nacional
de Triagem Neonatal, ofertando abordagens terapéuticas efetivas, medidas educacionais
ampliadas aos familiares, aumento do acesso aos servigos de saude especializados e,
por consequéncia, reducdo da morbimortalidade nas criancas que nascem com defeitos
falciformes'®. Mas é justamente o estrato de zero a quatro anos que experimenta as maiores
taxas de mortes indistintamente no Brasil e nas regides geograficas.

Uma avaliacéo de causas de ébitos em pessoas com DF no Brasil, mostrou que 10,4% das
mortes ocorreram em menores de cinco anos'. No presente estudo, o fato de o estrato
0-4 anos ter taxas mais elevadas e tendéncia de aumento sugere que os investimentos
na DF feitos até entdo carecem de maior efetividade. E necessario identificar onde estdo
ocorrendo as falhas para propor medidas de aprimoramento que perpassem desde a adesdo
e/ou revisdo dos protocolos até a ampliagdo do acesso dessas criangas aos servigos de
saude que possam fazer diferenga nas condicées de satide, qualidade de vida e sobrevida
com a doenca.
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A mortalidade da doenga tem importancia também sobre a faixa etdria entre 15 e 19
anos, sendo o segundo estrato em nuimero de mortes delineando um cendrio de perdas
entre aqueles que superaram longa trajetdria de crises, adoecimentos e hospitalizacdes.
Essa questdo precisa ser investigada para que se possa indicar o que estaria acontecendo
na adolescéncia tardia, causando aumento no nimero de mortes por DF como causa
bésica, um defeito genético que foi controlado durante os primeiros anos de vida. Elucidar
essa problemadtica sera essencial para readequar a atengdo nessa fase da vida, a qual é
impregnada de desafios e incertezas, agravados pela DF. Do lado pratico, manter a adesdo
ao regime terapéutico é um grande desafio que deve ser trabalhado pelo profissional de
saide'®. Do lado cientifico, falta suprir lacunas com produgéo de evidéncias de alto nivel,
esclarecendo, por exemplo, o impacto da mudanca do local de atendimento, que passa a
ser ofertado em ambientes destinados aos adultos®.

No Brasil, a taxa de ébitos na faixa < 5 anos apresentou um aumento de 60% comparando-se
os biénios 2000-2001 e 2018-2019. Um estudo restrito a populagdo negra nos Estados
Unidos apontou para o declinio de ébitos na mesma faixa etdria com taxas caindo de 2,05
(1979-1989) para 0,47 (2015-2017), por 100 mil pessoas-ano®. Na Franca, a investigacdo da
causa de ébito em criangas diagnosticadas com DF ao nascimento foi feita em um estudo
de seguimento de 15 anos, encerrado em 2015. Os autores mostraram que as complicagdes
envolvendo infec¢do e anemia foram as causas mais frequentes e mais da metade dos 6bitos
compartilhavam as duas condicdes.

A DF vem ganhando atencéo das autoridades brasileiras desde o inicio do século XXI,
mesmo que lentamente, com a criagdo do Programa Nacional de Triagem Neonatal®, no qual
foram definidas algumas responsabilidades e atribuicdes. A Politica Nacional de Atencgéo
Integral as Pessoas com Doenga Falciforme e outras Hemoglobinopatias foi lancada em
2005 e deu énfase & abordagem do problema no Sistema Unico de Satide'®. Medidas gerais
foram tratadas no Manual de Educac¢édo em Satde do Ministério da Satide'. Em 2009, a
doenga foi listada entre as prioridades elencadas pela Politica Nacional de Satide Integral
da Populagdo Negra'®. Um documento de protocolo clinico e diretrizes terapéuticas foi
elaborado em 2010, no qual se avaliou o uso da hidroxiuréia*. A decisdo de incorporar a
hidroxiuréia com dose terapéutica adequada as criangas de dois anos ou mais foi publicada
em 2013%. As condutas bésicas para tratamento de DF, lancadas em 2012, ddo énfase a
propriedade das medidas profilaticas, principalmente nas criancgas®. Apesar de todo esse
arcabouco de politicas publicas, a mortalidade em criancgas por DF ainda é crescente no
pals. Infecgdes, sindrome toracica aguda e sequestragédo esplénica aguda sdo condicdes
evitaveis, mas comumente reportadas®, demonstrando que ainda é preciso ter atengédo para
descobrir as falhas e consertd-las.

A DF penaliza os pacientes duplamente, tendo em vista tanto a evitabilidade das
manifestacgées clinicas quanto a baixa visibilidade que ela experimenta no Brasil, ainda que
constitua um problema de satde publica nos paises em desenvolvimento®'. Nesse sentido,
o estudo teve o mérito de abordar os indicadores de mortalidade em ambito nacional,
contudo, algumas limitacées devem ser enumeradas. Primeiramente, considerando a
importancia dos estudos epidemioldgicos e sua contribuigdo para as politicas de satide
que visam a reducdo das desigualdades raciais em satide, uma limitagéo foi ndo estimar
taxas segundo cor da pele, devido & indisponibilidade de dados populacionais estratificados
de acordo com tal caracteristica para cada faixa etdria e marco temporal. No entanto,
apresentamos uma sintese da distribui¢do demografica, o que reforcou a importancia do
problema no grupo populacional pardo e preto, regional ou nacionalmente.

Outra limitacédo foi o enfoque nos ébitos codificados como D57, ndo abrangendo causas
bésicas atribuidas a outras hemoglobinopatias (D56). Embora a possibilidade de erro na
classificagdo dos 6bitos e de subestimacéo das taxas ndo devam ser ignoradas, nossos
resultados sdo préximos daqueles reportados para criancgas no estado do Maranhéo®.
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CONCLUSAO

O estudo mostrou tendéncia de aumento dos ébitos atribuidos aos transtornos falciformes
em criancas e adolescentes. Considerando que a magnitude dos 6bitos foi mais evidente
nos primeiros anos (0-4) e no final da adolescéncia (15-19), o estudo sugere que abordagens
especificas por idade podem impactar no controle dos desfechos fatais causados pela DF
no Brasil.
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