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Importancia dos programas de triagem para o gene da hemoglobina S
Importance of screening programs of the hemoglobin S gene
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A anemia falciforme caracteriza-se como quadro hemolitico hereditario que evolui
cronicamente causando danos fisicos e emocionais as pessoas acometidas. Até o pre-
sente momento n&o se dispde de tratamento curativo, a ndo ser o transplante de medula
6ssea, que ainda tem sido realizado de maneira experimental. A triagem neonatal de
hemoglobinopatias, principalmente da anemia falciforme, tem sido essencial ao diag-

nostico precoce e a instituicdo de medidas preventivas e promotoras de salde. No
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entanto, o Ministério da Saude do Brasil recomenda o exame dos pais a partir da
identificacdo de heterozigotos, mas nao faz aluséo quanto a ampliacdo da triagem para

outros familiares. Uma familia que possua uma crianca afetada com estas sindromes
passa a ter um marcador para um grupo genético de risco. Neste caso, a triagem
ampliada para os familiares mais proximos (avés, pais, irmaos, tios e primos) podera
identificar muitos portadores ou casais em risco, antes do casamento e procriacéo,
além de servir de base a programas de assessoramento genético e de controle
epidemioldgico das hemoglobinopatias, uma heranga genética bastante freqiiente em
nossa populacdo. Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(2):179-184.
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Introducéo

As hemoglobinopatias sdo alteragbes consequientes a
problemas tanto estruturais quanto de sintese das cadeias
da hemogl obina, representadas pel as sindromes falciformes
etalassemias, respectivamente. Constituem as enfermidades
genéticas de maior freqiiéncia no mundo. De acordo com a
Organizagdo Mundia da Salide, mundia mente, 270 milhdes
de pessoas possuem genes que determinam hemoglobinas
anormais. Estudos epidemiol 6gicos mostram que 300 a 400
mil criancas nascidas vivas apresentam anemiafal ciformeou
algumaformadetaassemiagrave.!

No Brasil, aanemiafal ciformetem significativaimpor-
tanciaepidemiol 6gicaem virtude da prevalénciae damorbi-
mortalidade que apresenta e, por isso, tem sido apontada
como uma questéo de salde publica.®

Como relataRamalho,* aanemiafal ciforme é adoenca
hereditéria mais prevalente no Brasil, chegando a acometer
0,1% a0,3% da popul agéo negroide, com tendénciaaatingir
parcela cada vez mais significante da populagdo devido ao
alto grau de miscigenacao em nosso pais. Asregides onde a
condic¢do tanto de portador quanto de doente € mais
prevalente sdo Sudeste e Nordeste.*®

Segundo dados do Ministério da Salide, asprevaléncias
referentes a doenca em diferentes regides brasileiras permi-
tem estimar a existéncia de mais de 2 milhdes de portadores
do gene daHbS; mais de 8 mil afetados com aformahomo-
zig6tica(HbSS).® Estima-se 0 nascimento de setecentosamil
casos novos anuais de doengas falciformes no pais.®

Através de estudos de preval éncia na cidade de Cam-
pinas, Ramal ho” encontrou um valor de 6% de ocorrénciade
portadores do traco falciforme em um grupo heterogéneo
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formado por recém-nascidos (RN), doadores de sangue, par-
turientes, pacientes de servigos de triagem e dos servicos de
ambulatérios e enfermarias do Hospital das ClinicasdaUni-
versidade de Campinas (Unicamp). Paivae Silvaet al.2 mos-
traram que aanemiafalciformetraz, paraapopulacdo adulta
acometida, sérios problemas emocionais e econdmicos. Os
autores sugerem anecessidade deimplementacéo de progra-
mas comunitarios de diagndstico precoce, assim como orien-
tacdo médica, socia e psicol ogica, além de aconsel hamento
genético aos casais portadores de trago falciforme.

No Brasil, as hemoglobinopatias tém sido muito estu-
dadas no &mbito de distribuico racial, com aguns estudos
a0 nivel de diagndstico neonatal, merecendo ser citado o
trabalho de Ruiz et al.,® onde foi feito um estudo sobre
hemoglobinas anormaisem RN utilizando sangue de cordéo
umbilical, nacidade de Santos, S&0 Paulo. Os autores encon-
traram aHbS em 2,85% dos RN, sendo 2,72% em heterozigose
€0,13% em homozigose (SS) em um total de 2.281 criangas
examinadas. A prevalénciade HbS entre os negréidesfoi de
4,92% e, entre os caucasodides, de 0,45%. Em outro estudo
utilizando sangue de cord@o umbilical realizado em Joéo Pes-
soa— Paraiba, foi encontradaapresencadaHbS em 0,2% dos
1.006 RN estudados oriundos de hospitais da zona urbana
de Jodo Pessoa, todos na forma heterozigota.® Os autores
comentam, mas ndo explicam, essaocorrénciaaguém daes-
peradaparaaregido. Em Pernambuco, pesquisarealizadapor
Silvaet al.,*%em doadores de sangue na Fundacdo de Hema-
tologia e Hemoterapia de Pernambuco (Fundagdo Hemope),
revelou uma prevaléncia em torno de 3% de portadores de
trago falciforme. Um estudo de Bandeiraet al.,'* nesse mes-
mo estado, mostrou uma preval éncia de 5,3% de portadores
dessacondi¢do em 1.988 RN no Instituto Materno Infantil de
Pernambuco (IMIP), diagnosticados através de eletroforese
de hemoglobinaem pH alcalino, realizadaem sangue de cor-
déo umbilical. Estudando 1.500 RN de quatro maternidades
publicas do Recife, Aradjo*? encontrou 3,47% de criangas
portadorasdo traco falciforme, destafeitautilizando croma-
tografia liquida de alta performance (HPLC). A triagem
neonatal de hemoglobinopatias em todosos RN do munici-
pio do Recife, com posterior seguimento dos casos positi-
VOS e suspeitos e subseqliente aconselhamento genético
asfamilias acometidas, foi sugeridanaocasido por Bandei-
raet al.! O presente artigo apresenta uma breve revisao
sobre aimportancia daimplantac&o de programas de tria-
gem neonatal bem como de triagem familiar ampliada da
anemiafalciforme.

Programas de triagem neonatal para sindromes
falciformes e hemoglobinopatias

O programa de triagem neonatal teve inicio nadécada
de 50, orientado para doencas metabdlicas, como a fenil-
cetonUria, efoi estabel ecido como rotinanadécadade 60 em
paises como os Estados Unidos.® Desde entdo, as triagens
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populacionais de rotina no periodo neonatal tém ganho im-
portancia no campo da pediatria preventiva® A anemia
falciforme é umadoencagenéticanaqual é possivel detectar
precocemente o estado do portador, levando varios paises, a
comegar pelos Estados Unidos, ainiciar programas de tria-
gem neonatal visando estabel ecer o diagndstico precoce das
sindromes fal ciformes e estabel ecer programas de acompa-
nhamento destes pacientes, aconselhamento e orientacéo
deseusfamiliares.

NaAmeéricaCentral, em paises como aJamaicae RepU-
blica Dominicana, onde a freqiiéncia do gene S é relativa-
mente alta, existem programas maisamplos como adeteccéo,
tratamento e aconsel hamento genético de individuos porta-
doresde HbS. NaJamaica, desde 1952 trabal ha-se dentro de
normeas eficientes e bem documentadas voltadas para aim-
portancia deste tipo de prevencdo.

Desde a década de 70, programas de triagem neonatal
de hemoglobinopatias vém sendo implantados em varios
paises como os Estados Unidos e Cuba. Alguns paises tra-
balham com o estudo pré-natal, usando técnicas de andlise
de DNA parao exame de vil osidades coridnicas nos primei-
ros trés meses de gestagdo, ou para o exame do liquido
amnicdtico, este Ultimo com a desvantagem de s6 poder ser
realizado a partir da 162 semana. Estas duas Ultimas aborda-
gens apresentam dois problemas principais: o alto custo do
procedimento e a necessidade de méo-de-obra especializa-
da. Além do que, em nosso pais, ndo existe legislacdo que
aprove ainterrupcdo da gravidez, caso sgjafeito o diagnos-
tico nessas condigdes.’”®

Paises da América Central, como Cuba, Republica
Dominicana, Porto Rico, entre outros, dispdem de programas
de diagndstico pré ou neonatal, por possuirem importante
contingente popul acional descendente de negros africanos,
além de altos indices de portadores de HbS.*¢ V arios autores
ressaltam a diminui¢do damorbimortalidade neste grupo de
criangas quando o diagndstico é feito durante o periodo
neonatal .18

Um fato importante na institui¢éo desses programas €
gue sgjaassegurado acompanhamento clinico e suporte emo-
cional paraos paisefilhosafetados. O consentimento prévio
das gestantes sobre a realizacdo ou ndo da investigacdo em
questao também € alvo de inimeras discussdes pel as pesso-
as envolvidas com esses programas.’®

Del Villar e Borjas® avaliaram o programa de triagem
neonatal nallhade Toas, Venezuela, e encontraram o geneda
HbS em 7% da popul ac&o. Os autores ressaltam o desconhe-
cimento daquel a popul agéo sobre 0 modo de transmisséo da
condicao em estudo. Na Republica Dominicana, 5% a10%da
populacdo e um em cada dez RN s8o portadores do gene S.
Neste pais, 1,4% dos pacientes hospitalizados é fal cémico.®
Em Cuba estima-se que 3% a 7% da popul agdo sejam porta-
dores do gene daHbS. De 1983 até 1989, 806.935 gestantes
foram triadas observando-se uma prevaléncia de Hb normal
de3,7%.2




Bandeira FMGC et al

Rev. bras. hematol. hemoter. 2007;29(2):179-184

A avaliagdo de quatro anos do programa de triagem
neonatal no estado daCalifornia, EUA, foi relatadapor Shafer
et al.22 como um programa de sucesso. Naguela localidade,
dos 2 milhdes de RN triados nos primeiros quatro anos do
programa, 492 foram diagnosticados com alguma forma de
sindrome falciforme, dos quais 58,9% eram portadores de
HbSS, 29% de HbSC €9,5% de S*f talassemia.

Uma discussdo em relacdo aos programas de triagem
de hemoglobinopatiasem RN é se amesmadeve ser univer-
sal ou restrita as popul agdes de risco. V &rios trabal hos mos-
tram que, em determinadas situagdes, caso a triagem fosse
seletiva, muitos casos e portadores deixariam de ser detecta-
dos.z2* Em estudo realizado em Londres, Adjayeet al . ® res-
saltaram a dificuldade em determinar a raca da genitora e
consideraram ata a desinformac&o da populagdo negra ou
mestica sobre a alta prevaléncia desta condicéo entre eles.
Segundo umaavaliagéo feitasobre o custo-beneficio datria-
gem universal nos EUA, este procedimento poderiaser colo-
cado adisposi¢ao da popul agdo americana com custos soci-
almente aceitaveis para a populagéo de varios estados.?®

Implantacdo dos programas de triagem neonatal
no Brasil

Na cidade de Campinas - SP, foi iniciado em 1994 um
programadetriagem neonatal paradoencafalciformenoqual,
até junho de 1995, haviam sido analisadas 12.777 amostras
de sanguede cordéo umbilical . A preval énciade hemoglobinas
anormais neste grupo foi de 2,18%, sendo que apresencade
HbSfoi detectadaem 213 neonatos (1,67%), dois dos quais
homozigotos (Pinheiro, comunicagdo pessoal). A partir de
entdo, a triagem neonatal de hemoglobinopatias vem sendo
realizada em todas as maternidades daguela cidade, onde
esse procedimento € obrigatorio por Lel Municipal desde
setembro/1997.%” Quatro anos depois, em decorrénciadaor-
ganizacdo dasociedade civil e pelaforcadaPortaria822 GM/
M S de 2001,% surgiu umanova perspectivaquanto aaborda-
gem do governo brasileiro para as doengas falciformes. A
triagem neonatal para hemoglobinopatias era acrescentada
as ja existentes, isto €, a pesquisa de fenilcetondria e ao
hipotiroidismo congénito. O estado deMinas Geraiseacida-
de de Campinas foram pioneiros no Brasil aimplantar
avaliagdo no periodo neonatal.®

No estado de Pernambuco, essafase foi postaem exe-
cucéo através daportariaGM/M S 452, de outubro de 2001.%°
Em Pernambuco, o Hospital Hemope funciona como rede
complementar para o Servico de Referéncia de Triagem
Neonatal do Estado de Pernambuco (SRTN/PE) no tocante
a0 seguimento dos portadores de hemoglobinopatias desde
aimplantacdo do Programade Triagem Neonatal (PTN) em
junho de 2001 (Portaria822 GM/MS).% Nesse ano, no Recife,
apenas quatro maternidades ligadas ao Sistema Unico de
Saude (SUS) procediam a coleta do "teste do pezinho". A
interiorizac8o desse programa em Pernambuco deu-se no
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periodo de 2002 adezembro de 2005, com aintrodugéo dessa
rotina nas dez Geréncias Regionais de Salde (Geres) sob a
coordenacéo da Secretaria Estadual de Saide.®! Asamostras
s80 coletadas em papel defiltro e encaminhadas ao L abora-
tério Central de Salde Publica de Pernambuco (L acen-PE),
onde sdo processadas. Os resultados sdo encaminhados ao
SRTN, que refere os casos positivos paradoencafalciforme
e outras hemoglobinopatias para 0 Hemope.

Segundo dados do L acen-PE, acoletade amostrasvem
aumentando ano aano, tendo sido coletados, em 2002, 21.280
amostras, em 2003, 40.932, em 2004, 53.459 e até junho de
2005, 38.370 amostras. Estesnimeros correspondem a 13,3%,
25,6% e 33,3% dos nascimentos no estado, respectivamente.

Seguimento dos casos

O esforco emreduzir amorbimortalidade atravésdetri-
agem neonatal esbarra na imperiosa necessidade de segui-
mento dessas criangas e ndo apenas no estabelecimento de
seus diagnosticos.®? O diagndstico precoce de qualquer pa
tologia genética permite que tanto o tratamento quanto os
programas de prevencdo de futuros casos segjam estabel eci-
dos prontamente.** Quanto mais cedo se tem o diagnostico
deanemiafalciforme, mais precocemente podem-seinstituir
medidas que visem areduzir amorbimortalidade nesse grupo
de pacientes e prevenir seqiielas que interfiram diretamente
no bem-estar dessa populagéo. A detecgcdo de um caso posi-
tivo pbe a familia de sobreaviso e permite a prevencao de
complicagdes e o0 aconselhamento genético.3334%

Na década de 80, em Nova York, foi feito um estudo
onde se evidenciou que a triagem neonatal de hemoglo-
binopatias so € efetiva se houver subseqiiente acesso des-
sas criangas a unidade de salide e se for mantido adequado
aconselhamento genético as suas familias.®%" A triagem
neonatal e a deteccdo de casos suspeitos devem ser segui-
das por programas educacionais bastante firmes, com espe-
cial énfase aos pacientes portadores do traco falciforme, de-
vido atoda sua condicdo de potente transmissor da altera-
¢do genética. A informagao sobre essa situagéo precisa che-
gar aos pais de forma clara e objetiva, e a busca dos casos
positivos precisaser muito bem planejadaparaque o progra-
masurtaefeito.®

Em uma avaliac&o retrospectiva dos cuidados e assis-
téncia prestada as criangas portadoras de doenca falciforme
diagnosticadas no periodo neonatal na cidade de Londres,
Milne* concluiu pela necessidade de um seguimento mais
cuidadoso apés o diagndstico.

Um estudo prospectivo realizado entre 1976 e 1980 em
Houston, Texas, Estados Unidos da América, tinha, entre
seus objetivos, informar aos pais dos RN que eram diagnos-
ticados como portadores de hemoglobinopatia S, a sua con-
dicdo genética. Em 1980 foi estabel ecido um grupo compara-
tivo para o grupo de intervencdo, com criancas portadoras
de hemoglobinopatia S nascidas entre 1976 e 1978, cujos
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paisnéo foram informados dasituacdo. O grupo prospectivo
procurava prontamente o servigo de salide em caso de epi-
sodios febris e menor taxa de mortalidade por complicagdes
infecciosas.®

Visao do problema pelas organizacfes de saude

A OM S recomenda que paises que enfrentam esse pro-
blema de salide dediquem esforgos para sua detecgdo preco-
ce, principalmente pel o fato de amaioriadas pessoas acome-
tidasviver em condices precarias.* A Organizagdo Pan-ame-
ricana de Salde (Opas) sugere que a identificacéo de uma
condicdo particular, que é usualmente prevalente em uma
regido, devalevar ao desenvolvimento de um programa es-
pecifico paraseu controle.’® O Comité de GenéticadaAcade-
miaAmericanade Pediatriaestabel ece arotinadesde o diag-
nostico neonatal de hemoglobinopatias (ou 0 mais precoce
possivel), até o acompanhamento das criangasefamiliasatin-
gidas.*

O estudo das hemoglobinas humanas anormais € de
importanciaparaasalde publicado Brasil, cujacolonizagdo
se deu absorvendo grande contingente de povos oriundos
de regides onde essas alteragdes apresentam prevaléncias
significativas.*?

Existem duas estratégias possiveis para triagem neo-
natal: i) teste seletivo de RN filhos de casais sabidamente
portadores do traco fal ciforme, ou quejatenham algum filho
doente, ou dos RN filhos de mées portadoras do trago falci-
formedetectado no pré-natal, eii) triagem universal detodos
0s RN (estaindicadaem popul agdes onde as desordensfal ci-
formes s&o comuns, pois diminui-se o risco de perder casos
positivos).*

Triagem familiar ampliada para o gene HBB*S

A triagem neonatal universal de hemoglobinopatias
comfoco principal nadetec¢ao dasindromefalciformeées-
sencial ao diagndstico precoce e a instituicdo de medidas
preventivas e promotoras de salide. A presenca de HbS em
uma crianga constitui-se em um marcador paraum grupo de
risco genético.

Portanto, arealizaggo detriagem ampliadaparaosfami-
liares mais préximos (avos, pais, irmaos, tios, primos) pode
identificar muitos portadores e/ou casais de risco antes do
casamento e procriacdo, em nimero maior que napopulacdo
sem historiafamiliar desta alteragéo genética.** Esta abor-
dagem combinada é umaestratégiade efeito em longo prazo,
admitindo-se que seréo encontradas formas dasfamilias apre-
enderem estas informagdes genéticas e assegurarem que a
cada nova geracd@o seja oferecida oportunidade de testes
paraidentificagdo de portadores.®

O elevado grau de miscigenac&o popul acional no Bra-
sil, sem controle pré-nupcial ou pré-natal de rotina para de-
tectar portadores de hemoglobinopatias (entre as quais a
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anemiafalciforme eadoencafalciforme), induz o surgimento
de novos casos destas condigdes assim como novos porta-
doresdotracofalciforme. No entanto, no Brasil, o Ministério
da Salde® recomendao exame dos paisapartir daidentifica-
¢&o de heterozigotos, mas ndo faz alusdo quanto aampliacdo
datriagem paraoutrosfamiliares.

Recentemente iniciamos um estudo com o objetivo de
determinar apreval énciade sindromesfalciformesem famili-
ares selecionados a partir de casos-indice, com particular
interesse em determinar o nimero de af etados adicionais de-
tectados pelo model o de triagem familiar ampliado, em Per-
nambuco, por Bandeiraet al.*® Sendo assim, col etamos sub-
sidiosparapropor umatriagem ampliadaparafamiliares(avos,
pais, tios e primos). Tal ampliagcdo podera servir de base a
programas de assessoramento genético e de controle epide-
miol 6gi co das hemogl obinopatias, umavez que podeidenti-
ficar muitos portadores ou casais em risco, certamente em
ndmero maior que natriagem familiar restrita. Nesse estudo,
familiares de casos-indice oriundos do Programade Triagem
Neonatal de Pernambuco/PE (PTN/PE) até a segunda gera-
¢do foram submetidos a andlise das hemoglobinas através
deeletroforese, HPL C eteste de solubilidade. O PTN/PE, via
Lacen, analisou 141.790 criangas, sendo 4.360 (3%) portado-
rasdo traco falciforme. Paraesse estudo, foram sel ecionadas
sete familias de casos-indice HbSS, oito de HbSC e HbSR e
cinco deHbAScom 164, 198 e 76 familiares respectivamente.
Destes, 29,8%, 20% e 18% sdo portadores do gene HBB* S
sendo que 100% deles ndo sabiam de sua condicéo genética
guanto a presenca deste gene. Esses resultados preliminares
sdo um indicativo daimportancia de estudos relacionados a
triagem familiar ampliada parao gene daHbS e poder&o for-
necer subsidios paraa construgéo de estratégias de deteccdo
de uma heranca genéti ca bastante freqiiente em nossa popu-

lacgo.
Concluséo

A detecco precoce de portadores do traco falciforme
permite o aconsel hamento e/ou orientacéo genética aos por-
tadores e, conseqiientemente, pode funcionar como meio para
evitar custos para o sistema de salide. Na medida em que
casai sderisco tém chance de optarem ou ndo por umagesta-
¢80, custos com pacientesfalciformes, tais como tratamento
deinfecgdes e crisesd gicas, profilaxiaantiinfecciosa, sobre-
carga de ferro, custo transfusional, entre outros, podem ser
evitados.

Abstract

Sickle cell anemia is a hereditary condition that evolves to a chronic
illness, causing physical and emotional disorders to those involved.
As yet there is no cure except for bone marrow transplantation
which is still in the experimental stage. Neonatal screening for
hemoglobin disorders, particularly sickle cell anemia, has been
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crucial for ensuring early diagnosis and the application of preventive
and health-promoting measures. The Brazilian Health Ministry
recommends testing parents thereby identifying heterozygotes, but
does not propose extending this screening to other family members.
A family that has a child affected by one of these syndromes is a
marker for an at-risk group. In this case extending screning to close
relatives (grandparents, siblings, aunts and uncles, and cousins)
may identify individuals affected by the disease or couples at risk
before marriage and reproduction and serve as the basis for
programs providing genetic evaluation and epidemiological control
of hemoglobin diseases that are relatively common in the Brazilian
population. Rev. Bras. hematol. hemoter. 2007;29(2):179-184.

Key words: Sickle-cell anemia; hemoglobin S; neonatal screening;
extended family screening.
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