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Introdugao

Estudos realizados na populagdo brasileira revelam que, no Brasil, existem aproxima-
damente 10 milhées de individuos heterozigotos para os genes da Hb S, da Hb C e da
talassemia beta. Embora mais de 700 hemoglobinas variantes tenham sido descritas,
apenas a forma homozigotica para HbS apresenta expressdo clinica mais evidente, no
entanto, as formas heterozigoticas HbAS e HbSC também representam um problema
de saude publica. Em geral, os individuos heterozigoticos desconhecem o fato de serem
portadores assintomaticos (AS, AC) e, por isso, facilitam a propagagdo desses genes
anomalos e sua interagdo com outras hemoglobinas variantes, talassemias, enzimopatias
e esferocitoses. Como medida de prevengdo e controle das hemoglobinopatias no Bra-
sil, o Ministério da Saude instituiu a portaria 822/01, que inclui a triagem de
hemoglobinopatias no programa nacional de triagem neonatal (PNTN). O objetivo
deste trabalho foi analisar a prevaléncia das hemoglobinopatias em criangas nascidas
no periodo de janeiro a junho de 2003 no estado de Santa Catarina. Do total de 40.028
amostras analisadas, 399 (1%) apresentaram hemoglobinopatias, e, dessas, 88,47%
apresentaramm o fenotipo AS; 7,76% AC; 2,25% AD; 0,75% SS e 0,5% SC. A triagem
de hemoglobinopatias é uma andlise importante para a prevengdo das hemoglo-
binopatias, as quais representam um problema de saude publica. Rev. bras. hematol.
hemoter. 2005;27(1):43-47.
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Embora mais de 700 hemoglobinas variantes tenham
sido descritas, apenas a forma homozigotica para HbS apre-

Segundo a Organizagdo Mundial da Satide (OMS), mun-
dialmente, 270 milhdes de pessoas carregam genes que deter-
minam a presen¢a de hemoglobinas anormais. Estudos
epidemiologicos mostram que 300 a 400 mil criangas nascidas
vivas apresentam anemia falciforme ou alguma forma de
talassemia grave.' No Brasil, a caracteristica miscigenagio en-
tre os povos colonizadores favoreceu a dispersdo desses
genes anormais, principalmente daqueles que originam as
falcemias e as talassemias.? Varios trabalhos revelam que a
Hemoglobina S (HbS) e a Hemoglobina C (HbC) sdo as hemo-
globinas variantes mais prevalentes na populagdo brasileira.>

senta expressdo clinica mais evidente; no entanto, as formas
heterozigoticas HbAS e HbSC também representam um pro-
blema de satide ptiblica.! A doenga falciforme agrupa um con-
junto de gendtipos diferentes, variando de formas leves,
quase assintomaticas, a formas graves com alta taxa de mor-
talidade.* A Hb S ¢ o resultado de uma mutagdo no gene da
globina beta, devido a troca de uma base nitrogenada no
sexto aminoacido; por isso, o acido glutamico (GAG) ¢ subs-
tituido por outro aminoacido, a valina (GTG), o que resulta
numa alteragdo na estrutura da hemoglobina.** Em decorrén-
cia disso, a HbS apresenta estabilidade e solubilidade dife-
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rente da hemoglobina A (HbA), ou seja, quando essa hemo-
globina esta na forma de desoxiemoglobina ha polimerizagao
da sua estrutura, o que ocasiona a deformagao e enrijecimento
da membrana do eritrécito. Algumas condigdes favorecem a
polimerizagdo da HbS, como o grau de desoxigenagdo, a con-
centragdo intracelular de HbS, a concentragdo intracelular de
hemoglobina fetal (HbF), a desidratagao celular ¢ a acidose.’
Nessas condigdes, o eritrocito toma conformacgédo de foice,
justificando a origem do nome anemia falciforme (do inglés
sickle). O eritrocito em forma de foice é patognomdnico da
anemia falciforme, e é o responsavel pela vasoclusdo, que
representa o evento fisiopatologico determinante na origem
da maioria dos sinais ¢ sintomas observados nessa anemia,
como isquemia, dor, infarto e necrose em varios 6rgaos.*>¢ A
anemia falciforme tem importancia clinica, hematologica, bio-
quimica, genética e epidemiologica, devido a sua morbidade
e alto indice de mortalidade.

O trago falciforme caracteriza o portador assintomatico,
heterozigoto para HbS. Os portadores ndo apresentam a do-
enga ¢ nem possuem deformidade eritrocitica. A heterozigose
para HbS define uma situagao relativamente comum e clinica-
mente benigna.®’

Assim como a HbS, a HbC ¢ decorrente de uma muta-
¢do no gene da cadeia beta, que tem como conseqiiéncia a
substitui¢do do acido glutamico por lisina; no entanto, dife-
rente do portador homozigoto para a HbS, os individuos
homozigotos para a HbC geralmente apresentam uma condi-
¢do clinica benigna associada a anemia hemolitica e a
esplenomegalia leves. Entretanto, quando em associagdo com
outra hemoglobina variante ou talassemia, pode apresentar
manifestacOes clinicas mais expressivas.* Mutagdes em genes
reguladores das cadeias de globinas resultam no desequilibrio
quantitativo de cadeias alfa e/ou beta, e, conseqiientemente,
das hemoglobinas normais causando as alfa e/ou beta
talassemias.’

Estudos realizados na populagao brasileira revelam que,
no Brasil, ha aproximadamente 10 milhdes de individuos
heterozigotos para os genes da HbS, da HbC e da talassemia
beta.”? A prevaléncia média de heterozigotos AS ¢ de 2%,
valor que sobe a cerca de 6% a 10% entre afro-descendentes,
embora a prevaléncia de heterozigotos AC também seja sig-
nificativa, com valores que variam de 1% a 3%. No sul ¢
sudoeste do Pais, onde a colonizagdo foi mais européia, os
portadores de talassemia beta perfazem cerca de 1% a 6%
dos euro-descendentes.®® Em geral, esses individuos desco-
nhecem o fato de serem portadores assintomaticos (AS, AC),
e, assim, facilitam a propagagao ¢ a interacdo desses genes
anomalos com outras hemoglobinas variantes, talassemias,
enzimopatias e esferocitoses.®

Por isso, a importancia da implantagdo de programas
de prevencao e controle dessas doengas no Brasil. O Minis-
tério da Saude instituiu a Portaria GM/MS N° 822 que prevé,
no Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), o diag-
nostico, tratamento ¢ acompanhamento da fenilcetonuria, do

hipotireoidismo congénito, da fibrose cistica, da doenga
falciforme e de outras hemoglobinopatias. A inclusao da tria-
gem de hemoglobinas representa o reconhecimento da rele-
vancia das hemoglobinopatias como um problema de satde
publica no Pais. Como este programa esta em fase inicial de
implantacdo, é necessaria uma ampla divulgacao da freqiién-
cia das hemoglobinopatias entre os profissionais da saude
publica, sobretudo entre aqueles que atuam na triagem
neonatal, e nos servigos de puericultura e aconselhamento
genético, para que medidas de prevengdo e controle sejam
tomadas.® Sendo assim, o objetivo deste trabalho foi analisar
a prevaléncia das hemoglobinopatias em criangas nascidas
no periodo de 1° de janeiro a 30 de junho de 2003 no estado
de Santa Catarina.

Casuistica e Método

Foram analisados os dados das triagens realizadas no
Laboratorio Central de Satde Publica de Santa Catarina —
Lacen-SC, pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal
(PNTN), no periodo de 1° de janeiro a 30 de junho de 2003. A
triagem de hemoglobinopatias foi realizada por eletroforese,
de hemoglobinas por focalizagao isoelétrica em gel de agorose
(Wallac-Isolab akron/EUA), a partir de amostras de sangue
total de recém-nascidos, coletadas por puncdo do calcanhar
em papel filtro.

Para a analise dos dados foi usada a estatistica descri-
tiva e teste qui-quadrado.

Resultados

Do total de 40.028 amostras analisadas, 38.998 (97,4%)
eram criangas de cor branca, 790 (1,9%) criangas de cor ne-
gra, 90 (0,2%) criangas de cor amarela e 150 (0,4%) criangas
ndo foram incluidas nas categorias citadas anteriormente.
Dos 40.028 recém-nascidos analisados, 399 (1%) apresenta-
ram algum tipo de hemoglobina variante (Figura 1). Desses,
como pode ser visto na Figura 2, 353 (88,47%) apresentam o
fenétipo AS, 31 (7,76%) AC, nove (2,25%) AD, trés (0,75%)
S8, dois (0,5%) SC, e um (0,25%), fenotipo inconclusivo.

Como pode ser visto na Figura 3, que mostra a distri-
buicdo percentual das criangas portadoras de hemoglo-
binopatia S submetidas ao PNTN, segundo a origem racial,
325 (92%) recém-nascidos de cor branca apresentaram feno-
tipo AS. Do total de 790 recém-nascidos de cor negra analisa-
dos, 25 (3,2%) apresentaram fen6tipo AS e 0,2% SS. Desta-
cam-se também nessa figura, 3 (1%) recém-nascidos de cor
amarela com fenotipo AS.

A Tabela 1 mostra a distribuigdo das criangas portado-
ras de hemoglobinopatia S por Secretaria Regional do Esta-
do de Santa Catarina. Como pode ser visto, as Regionais que
apresentaram maior prevaléncia de criangas portadoras de
hemoglobina S foram Curitibanos (1,79%), Itajai (1,61%),
Joagaba (1,58%) ¢ Joinville (1,53%).
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Figura 1. Distribuigao percentual dos tipos hemoglobinas encontradas
nas criangas submetidas ao PNTN no periodo de 01/01/2003 a
30/06/2003
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Figura 2. Distribuicdo percentual dos fenodtipos das criangas com
hemoglobinas variantes analisadas no PNTN no periodo de 01/01/
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Figura 3. Distribuicdo percentual das criangas portadoras de
hemoglobinopatia S submetidas ao PNTN no periodo de 01/01/2003
a 30/06/2003, segundo a origem racial
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Tabela 1
Distribuicdo das criangas portadoras de hemoglobinopatia S por
Secretaria Regional do Estado de Santa Catarina.

Regionais Criangas com Hb S  Total de
N° (%) criangas
Regional de Ararangua 14 (1,14%) 1.229
Regional de Blumenau 22 (0,81%) 2.689
Regional de Brusque 09 (0,84%) 1.070
Regional de Cagador 03 (0,35%) 856
Regional de Campos Novos 08 (1,49%) 534
Regional de Canoinhas 11 (1,00%) 1.096
Regional de Chapeco 09 (0,64%) 1.396
Regional de Concoérdia 09 (1,10%) 813
Regional de Criciima 21 (0,89%) 2.358
Regional de Curitibanos 12 (1,79%) 670
Regional de Ibirama 02 (0,35%) 557
Regional de ltajai 49 (1,61%) 3.034
Regional de ltuporanga 03 (0,55%) 537
Regional de Jaragua do Sul 09 (0,64%) 1.396
Regional de Joagaba 11 (1,58%) 692
Regional de Joinville 55 (1,53%) 3.588
Regional de Lages 16 (0,97%) 1.633
Regional de Laguna 05 (0,57%) 869
Regional de Mafra 23 (1,12%) 2.055
Regional de Maravilha 06 (1,21%) 494
Regional de Palmitos 01 (0,23%) 423
Regional de Rio do Sul 03 (0,32%) 920
Regional de Sao Joaquim 02 (0,48%) 412
Regional de Sao José 53 (0,98%) 5.399
Regional ge Osei?eLourengo 05 (1,03%) 483
Regi°“a$‘,’ge§f‘§ etz 05 (0,52%) 959
Regional de Tubarao 12 (0,80%) 1.483
Regional de Videira 10 (1,46%) 681
Regional de Xanxeré 09 (0,83%) 1.076
Backes et al
Discussao

Considerando os dados epidemioldgicos citados ante-
riormente, apenas os genes da HbS, a HbC e a talassemia
beta representam um problema de satude publica no Brasil, e,
por isso, ¢ importante a implantacdo de programas para sua
prevengdo e controle.® No entanto, entre essas, a anemia
falciforme ¢ a hemoglobinopatia mais prevalente ¢ a que
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apresenta maior expressdo clinica com conseqiiéncias soci-
ais ¢ financeiras para o portador ¢ para o Pais.

Como a triagem neonatal para hemoglobinopatias foi
introduzida pelo Ministério da Saude (Portaria MS n°® 822/
01) somente em 2001, esse programa ainda esta em fase de
implantagdo,'® por isso ¢ importante ampla divulgagdo dos
resultados obtidos na triagem neonatal entre os profissio-
nais de saude, para que se conhega a realidade atual das
regides e para reavaliagdo do programa. Neste trabalho fo-
ram analisados os resultados de 40.028 recém-nascidos sub-
metidos ao PNTN no estado de Santa Catarina, no periodo
de 01/01/2003 a 30/06/2003. Como pode ser observado na
Figura 1, das criangas analisadas, 399 (1%) apresentaram
algum tipo de hemoglobina variante. Entre elas, a hemo-
globina S apresentou maior porcentagem (~90%), seja na
forma homozigética (SS), heterozigotica (AS), ou hetero-
zigbtica dupla (SC). Esses dados sdo semelhantes aqueles
relatados na literatura, que mostram a HbS como a mais
freqiiente entre as hemoglobinas variantes no Brasil.?**
Entretanto, a porcentagem encontrada para o portador de
Hb AS (0,9%) esta abaixo da média nacional, que ¢ de 2%.
Embora a forma homozigotica tenha maior importancia clini-
ca, devido ao seu alto indice de morbidade e mortalidade, a
forma heterozigdtica tem interesse no sentido preventivo,
pois através do aconselhamento genético pode-se evitar o
nascimento de novos individuos heterozigotos, hetero-
zigotos duplos ou homozigotos.'"'> O Ministério da Saude
estima que, no Brasil, anualmente nascem cerca de 700 a
1.000 novos casos de doencas falciformes.!' Esses dados
sdo alarmantes, pois a anemia falciforme é uma doenga
debilitante, com Onus para o paciente ¢ para o Pais; entre-
tanto, medidas de prevencdo podem ser tomadas, como
penicilinoterapia profilatica, vacinagdes especificas e perma-
nente acompanhamento médico especializado, condutas que
garantem qualidade de vida digna para os doentes.

Observou-se ainda, que, das 359 criangas portadoras
de hemoglobina S, 92% eram brancas, 7% negras e 1% ama-
rela. Embora nossos resultados mostrem que a maior pre-
valéncia de HbS ocorre em criangas brancas em relagdo as
negras ¢ amarelas, esses dados contradizem a literatura, a
qual relata que a maior prevaléncia da HbS ocorre em pesso-
as de cor negra.>!!

Esse resultado sugere uma deficiéncia nos critérios
usados para a avaliagdo das etnias pelos postos de satde,
que sdo responsaveis pela coleta do material para o PNTN
nas diversas regidoes do estado de Santa Catarina. Alguns
fatores explicam a discrepancia dos dados em relagdo a lite-
ratura, tais como formularios preenchidos de forma erré-
nea, formularios incompletos, que normativamente regis-
travam todas as criangas como brancas, o preconceito das
pessoas com sua propria cor, a colonizagdo predominante-
mente européia da regido sul do Brasil. Por essa razdo, a
categorizagdo de cor de pele poderia ser excluida dos pro-
gramas de triagem.
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A analise da distribui¢do das criangas portadoras de
hemoglobinopatia S por Secretaria Regional do Estado de
Santa Catarina (Tabela 1) mostra que a maior prevaléncia ocor-
reu na Regional de Curitibanos, seguida da Regional de Itajai,
de Joagaba e de Joinville; no entanto, os valores estdo abai-
x0 daqueles relatados nas outras regides do pais (~2%). Esse
resultado esta dentro do previsto, pois, como foi citado ante-
riormente, o estado de Santa Catarina foi colonizado princi-
palmente por europeus, os quais apresentam baixa prevaléncia
para HbS.” No estado de Santa Catarina, as regionais com
maior prevaléncia (Curitibanos, Itajai, Joagaba e Joinville),
necessariamente nao sdo aquelas de maior contingente ne-
gro no estado. Além disso, podemos observar, através da
analise estatistica dos dados pelo Teste Qui-Quadrado, que
ndo ha diferengas significativas de prevaléncia entre as
regionais, exceto entre aquelas de maior incidéncia (Curi-
tibanos, Itajai, Joacaba e Joinville) e aquelas de prevaléncia
igual ou menor que 0,35% (Cagador, Ibirama, Palmitos e Rio
do Sul). Contudo, a incidéncia de hemoglobinopatia S nas
Regionais de Curitibanos, Itajai, Joagaba e Joinville ndo apre-
senta correlacdo entre a origem populacional, miscigenagdo
¢ a presen¢a da hemoglobina S, visto que estas também s&o
regides com colonizagdo européia, e, como citado anterior-
mente, 92% das criangas portadoras de HbS eram brancas.
Para justificar a discrepancia desses resultados, sugere-se
um estudo populacional para hemoglobinopatias na regido.

A triagem de hemoglobinas representa uma analise im-
portante para a prevengdo das hemoglobinopatias; no en-
tanto, esse programa nao contempla o diagnostico de
talassemia, que, segundo dados da literatura, tem importan-
cia no Sul e no Sudeste, seja pela sua alta prevaléncia e/ou
pela gravidade clinica.'™"® Dessa forma, sugere-se que novas
metodologias sejam introduzidas no PNTN a fim de que o
diagnostico de talassemias também seja realizado no Pais e,
em especial, no Sul e Sudeste.

Abstract

Studies performed in the Brazilian population show that in Brazil
there are around 10 million heterozygote individuals for the Hb S
and Hb C genes and beta thalassemia. Although, over 700
hemoglobin variants have been described, only homozygous states
for Hb S present significant and evident clinical disorders.
Furthermore, the heterozygous Hb AS and Hb SC forms have
important public health aspects. In general heterozygous individuals
of hemoglobin variants (A4S, AC) do not know that they have
hemoglobin disorders because they are asymptomatic, therefore
they facilitate the spread of these anomalous genes and interactions
with other hemoglobin variants: thalassemias, enzymopathies and
spherocytosis. As a preventive measure for hemoglobinopathy
control, the Brazilian Health Ministry instituted a Directive that
includes hemoglobinopathies in the National Neonatal Screening
Program (PNTN). The aim of this work was to analyze the incidence
of the hemoglobinopathies in newborn infants from January to June,
2003 in the State of Santa Catarina. A total of 40,028 samples from
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newborn infants were analyzed, 399 (1%) presented hemoglo-
binopathies as follows: 88.47% AS; 7.76% AC; 2.25% AD; 0.75%
SS and 0.5% SC phenotypes. Screening for hemoglobinopathies
represents an important tool for the prevention of hemo-
globinopathies, which is a public health problem in Brazil. Rev.
bras. hematol. hemoter. 2005,;27(1):43-47.

Key words: Hemoglobinopathies, neonatal screening; public health.
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