
25

Rastreio neonatal da drepanocitose

A drepanocitose é uma doença monogénica, mas cl inica-
mente heterogénea. As manifestações cl ínicas são depen-
dentes de fatores genéticos, ambientais e comportamen-
tais. Historicamente, foi em 1910 que J. Herr ick real iza 
a primeira descrição cl ínica da doença (4). Em 1949, L. 
Pauling revela que se trata de uma doença genética e em 
1954 A. C. Al l ison refere que os por tadores de drepanoci-
tose apresentam resistência à malár ia.

Atualmente, temos conhecimento que a variante estrutural 
de hemoglobina que desencadeia a drepanocitose, resul-
ta de uma mutação no gene HBB ( c.20 A>T ), que origi-
na a substituição de um ácido glutâmico por uma valina na 
posição 6 da β-globina (Glu6Val, βS ) e origina eritrócitos 
em forma de “ foice ”. A hemoglobina S acaba por precipitar 
em ambiente de hipoxia e l iga-se à membrana dos eritróci-
tos conferindo-lhes uma condição de maior rigidez e com 
menor resistência à hemólise. A forma mais comum e mais 
grave de drepanocitose está associada à forma homozigó-
tica ( HbSS ), mas existem outras formas associadas à hete-
rozigotia para a hemoglobina S e para outras hemoglobi-
nas, nomeadamente HbSC, HbSD e HbS /β talassémia (1,4).

Apesar de ser uma doença característica de zonas de risco 
como África, América Latina, subcontinente indiano e bacia 
do Mediterrâneo, com os atuais f luxos migratórios passou a 
ser um problema de saúde pública na Europa (2,4-6). 

Em Por tugal, a forma mais frequente é a HbSS, que apre-
senta um quadro cl ínico de anemia e hemólises crónicas, 
com agudizações como por exemplo, cr ises vasoclusivas 
e /ou anemia aguda bem como um aumento da suscetibi l i-
dade a infeções sistémicas. O quadro inaugural da doen-
ça pode ser fatal, como consequência de acidente vascu-
lar cerebral, sequestro esplénico ou sépsis (7,8).

Apesar da elevada morbil idade e mortalidade antes dos 
cinco anos, associadas a esta condição, a qualidade e 
esperança média de vida tem revelado melhorias signif ica-
tivas devido, à administração prof i lática de penicil ina oral, 
à vacinação antipneumocócica e à educação dos pais rela-
tivamente às complicações associadas à patologia (4,9).

A prevenção de alterações neurológicas e a terapia atem-
pada com hidroxiureia ( hidroxicarbamida ) também tem 
contribuído para melhorar o prognóstico que lhe está asso-
ciado (4). Assim sendo, o rastreio neonatal da drepanoci-
tose desempenha um papel importante para a diminuição 
da morbil idade e mortalidade através de adoção de medi-
das preventivas (4,7,8) o mais precocemente possível.

Estudo-piloto do rastreio da drepanocitose no 

Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Em março de 2021, e após o parecer favorável da Comissão 
de Ética do Hospital Fernando da Fonseca ( Amadora-Sin-
tra ), deu-se início ao rastreio da drepanocitose nos recém-
-nascidos deste Hospital. Esta colaboração foi baseada no 
historial do Hospital Fernando da Fonseca tendo em conta 
o elevado número de pessoas com raízes do continente 
africano a residir na área de influência deste Hospital. 

O estudo-pi loto para o rastreio neonatal da drepanoci-
tose teve o parecer favorável da Comissão de Ética para 
a Saúde do Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge ( I NSA ) e em maio de 2021, a Unidade de Rastreio 
Neonatal, Metabol ismo e Genética do Depar tamento de 
Genética Humana do INSA iniciou o refer ido estudo, numa 
pr imeira fase nos distr i tos de Lisboa e Setúbal, para pos-
ter iormente ser alargado a nível nacional. Pretende-se 
estudar 100 000 recém-nascidos no espaço temporal de 
1 a 2 anos e os pr incipais objetivos deste estudo são :
1 ) determinar a prevalência ao nascimento da drepanoci-
tose em Por tugal ; 2 ) aval iar a estratégia para integrar o 
rastreio da drepanocitose no painel das doenças sistema-
ticamente rastreadas do Programa Nacional de Rastreio 
Neonatal, com a metodologia adequada, testada e adap-
tada à real idade por tuguesa.

O rastreio neonatal de uma patologia exige a existên-
cia no Serviço Nacional de Saúde de Centros de Trata-
mento com consulta especial izada, neste caso de Hema-
tologia-Pediátr ica. Assim, foram selecionados quatro 
Centros de Tratamento que cumpriam essa exigência : o
Hospital Fernando Fonseca, o Hospital Santa Maria (Centro 

_Objetivo

Com este trabalho pretende-se apresentar os resultados 
preliminares do estudo-piloto para o rastreio da drepano-
citose nos distr itos de Lisboa e Setúbal, e a prevalência 
ao nascimento desta doença nesta área geográf ica.

_Material e métodos

A par tir das amostras de sangue seco em car tão de 
Guthr ie, cuja f inalidade era a realização do rastreio neona-
tal das doenças incluídas no painel de doenças rastrea-
das, foram estudados 24.130 recém-nascidos nos distr itos 
de Lisboa e Setúbal, no espaço temporal de 9 meses (maio 
2021 a janeiro 2022), onde se estimava que houvesse uma 
maior incidência da patologia.

Optou-se pela eletroforese capilar – Sebia Capil larys® neo-
nat fast automated system – por se tratar de uma metodo-
logia validada internacionalmente para a realização deste 
rastreio. Trata-se de um método que permite identif icar 
hemoglobina S, bem como outras formas de hemoglobi-
nas associadas a síndromes drepanocíticos graves e que, 
de acordo com as recomendações internacionais, deverão 
também ser identif icadas no rastreio neonatal. São exem-
plos concretos as hemoglobinas C e D, prevalentes em 
populações do norte de África e da região mediterrânica, 
com estreitas relações com a população portuguesa.

Esta técnica já era util izada na Unidade de Rastreio Neo-
natal, Metabolismo do INSA desde 2014, com bons resulta-
dos, no âmbito da prestação de serviços que o INSA está a 
disponibil izar a vários países africanos. Atualmente, com o 
lançamento do Capi l larys 3 DBS que tal como o seu ante-
cessor é um instrumento que efetua a eletroforese de forma 
totalmente automatizada, a partir de sangue seco colhido 
em cartão de Guthr ie, mas que agora permite a análise de 
amostras em microplacas e util iza 12 capilares para reali-
zar múltiplas separações eletroforéticas em simultâneo, 
com elevado rendimento (>70 amostras / hora ) e com capa-
cidade para processamento autónomo até 768 amostras.

_Resultados

Durante os 9 meses deste estudo-piloto, foram rastreados 
24.130 recém-nascidos nos distr itos de Lisboa e Setúbal. 
Foram diagnosticados e reportados 27 casos positivos 
(1/894 ) com alterações de hemoglobina, dos quais : 24 
casos homozigóticos HbSS, 2 casos heterozigóticos HbSC 
e 1 caso homozigótico HbEE ( gráfico1 ). 

Todos os casos positivos do rastreio foram devidamente re-
portados a um dos quatro Centros de Tratamento definidos 
para avaliação clínica, confirmação do resultado do rastreio 
e acompanhamento do doente em causa ( tabela 1 ).

Sob ponto de v ista epidemiológico, foram detetados 626 
por tadores de hemoglobinas alteradas, com presença de 
hemoglobina A, dos quais : 537 casos apresentaram per-
f is de HbAS, 43 de HbAC, 23 de HbAE e 23 de HbAD / G/K, 
mas não repor tados.

Nos casos em que se obteve um per f i l de hemoglobinas 
alterado como consequência de transfusão de sangue rea-
l izada antes da colheita para o rastreio neonatal, os pais 
foram notif icados para efetuar nova colheita 4 meses após 
a data da última transfusão de sangue.
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própr ia Associação Por tuguesa de Pais e Doentes com 
Hemoglobinopatias, que apoia a real ização deste estudo.    
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_Introdução

Os er i trócitos são células complexas, anucleadas, com 
ciclo médio de v ida de 120 dias. Um dos componentes 
básicos que garante a sua integr idade é a hemoglobina 
( Hb ), que é também responsável pelo transpor te de oxi-
génio até aos tecidos. As hemoglobinas são moléculas 
tetramér icas consti tu ídas por um par de cadeias pol ipep-
tídicas do t ipo al fa-α com 141 aminoácidos e um par do 
t ipo não al fa ( beta-β, gamma-γ ou delta-δ ), com 146 ami-
noácidos (1).

Num adulto, normalmente temos hemoglobina A ( α2 β2

– cerca de 97%), hemoglobina A2 (α2 δ2  – infer ior a 3,5%) 
e podemos ainda encontrar de forma residual hemoglobi-
na fetal ( F ) (α2γ2  – infer ior a 1%). No entanto, no caso dos 
recém-nascidos estas proporções são diferentes e nor-
malmente apresentam cerca de 90% de hemoglobina F e o 
restante percentual de hemoglobina A. Após o nascimento 
verif ica-se um acentuar de produção de hemoglobina A e 
um decréscimo exponencial de hemoglobina F, sendo que 
entre os 6 a 9 meses de idade podemos ter valores a ron-
dar os 5% de hemoglobina F (1,2).

As hemoglobinopatias são as doenças hereditár ias mais 
frequentes a nível mundial, têm uma transmissão autos-
sómica recessiva e resultam de mutações que afetam os 
genes responsáveis pela síntese das cadeias de globina 
da hemoglobina (3,4). Podem ser classif icadas em quanti-
tativas ( talassémias ), se resultam da diminuição ou ausên-
cia de síntese de uma ou mais cadeias de globina, ou em 
qualitativas, se apresentam variantes estruturais como é o 
caso da Hemoglobina S, característica da drepanocitose 
ou Anemia de Células Falciformes (2,3).
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Rastreio neonatal da drepanocitose

A drepanocitose é uma doença monogénica, mas cl inica-
mente heterogénea. As manifestações cl ínicas são depen-
dentes de fatores genéticos, ambientais e comportamen-
tais. Historicamente, foi em 1910 que J. Herr ick real iza 
a primeira descrição cl ínica da doença (4). Em 1949, L. 
Pauling revela que se trata de uma doença genética e em 
1954 A. C. Al l ison refere que os por tadores de drepanoci-
tose apresentam resistência à malár ia.

Atualmente, temos conhecimento que a variante estrutural 
de hemoglobina que desencadeia a drepanocitose, resul-
ta de uma mutação no gene HBB ( c.20 A>T ), que origi-
na a substituição de um ácido glutâmico por uma valina na 
posição 6 da β-globina (Glu6Val, βS ) e origina eritrócitos 
em forma de “ foice ”. A hemoglobina S acaba por precipitar 
em ambiente de hipoxia e l iga-se à membrana dos eritróci-
tos conferindo-lhes uma condição de maior rigidez e com 
menor resistência à hemólise. A forma mais comum e mais 
grave de drepanocitose está associada à forma homozigó-
tica ( HbSS ), mas existem outras formas associadas à hete-
rozigotia para a hemoglobina S e para outras hemoglobi-
nas, nomeadamente HbSC, HbSD e HbS /β talassémia (1,4).

Apesar de ser uma doença característica de zonas de risco 
como África, América Latina, subcontinente indiano e bacia 
do Mediterrâneo, com os atuais f luxos migratórios passou a 
ser um problema de saúde pública na Europa (2,4-6). 

Em Por tugal, a forma mais frequente é a HbSS, que apre-
senta um quadro cl ínico de anemia e hemólises crónicas, 
com agudizações como por exemplo, cr ises vasoclusivas 
e /ou anemia aguda bem como um aumento da suscetibi l i-
dade a infeções sistémicas. O quadro inaugural da doen-
ça pode ser fatal, como consequência de acidente vascu-
lar cerebral, sequestro esplénico ou sépsis (7,8).

Apesar da elevada morbil idade e mortalidade antes dos 
cinco anos, associadas a esta condição, a qualidade e 
esperança média de vida tem revelado melhorias signif ica-
tivas devido, à administração prof i lática de penicil ina oral, 
à vacinação antipneumocócica e à educação dos pais rela-
tivamente às complicações associadas à patologia (4,9).

A prevenção de alterações neurológicas e a terapia atem-
pada com hidroxiureia ( hidroxicarbamida ) também tem 
contribuído para melhorar o prognóstico que lhe está asso-
ciado (4). Assim sendo, o rastreio neonatal da drepanoci-
tose desempenha um papel importante para a diminuição 
da morbil idade e mortalidade através de adoção de medi-
das preventivas (4,7,8) o mais precocemente possível.

Estudo-piloto do rastreio da drepanocitose no 

Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Em março de 2021, e após o parecer favorável da Comissão 
de Ética do Hospital Fernando da Fonseca ( Amadora-Sin-
tra ), deu-se início ao rastreio da drepanocitose nos recém-
-nascidos deste Hospital. Esta colaboração foi baseada no 
historial do Hospital Fernando da Fonseca tendo em conta 
o elevado número de pessoas com raízes do continente 
africano a residir na área de influência deste Hospital. 

O estudo-pi loto para o rastreio neonatal da drepanoci-
tose teve o parecer favorável da Comissão de Ética para 
a Saúde do Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge ( I NSA ) e em maio de 2021, a Unidade de Rastreio 
Neonatal, Metabol ismo e Genética do Depar tamento de 
Genética Humana do INSA iniciou o refer ido estudo, numa 
pr imeira fase nos distr i tos de Lisboa e Setúbal, para pos-
ter iormente ser alargado a nível nacional. Pretende-se 
estudar 100 000 recém-nascidos no espaço temporal de 
1 a 2 anos e os pr incipais objetivos deste estudo são :
1 ) determinar a prevalência ao nascimento da drepanoci-
tose em Por tugal ; 2 ) aval iar a estratégia para integrar o 
rastreio da drepanocitose no painel das doenças sistema-
ticamente rastreadas do Programa Nacional de Rastreio 
Neonatal, com a metodologia adequada, testada e adap-
tada à real idade por tuguesa.

O rastreio neonatal de uma patologia exige a existên-
cia no Serviço Nacional de Saúde de Centros de Trata-
mento com consulta especial izada, neste caso de Hema-
tologia-Pediátr ica. Assim, foram selecionados quatro 
Centros de Tratamento que cumpriam essa exigência : o
Hospital Fernando Fonseca, o Hospital Santa Maria (Centro 

_Objetivo

Com este trabalho pretende-se apresentar os resultados 
preliminares do estudo-piloto para o rastreio da drepano-
citose nos distr itos de Lisboa e Setúbal, e a prevalência 
ao nascimento desta doença nesta área geográf ica.

_Material e métodos

A par tir das amostras de sangue seco em car tão de 
Guthr ie, cuja f inalidade era a realização do rastreio neona-
tal das doenças incluídas no painel de doenças rastrea-
das, foram estudados 24.130 recém-nascidos nos distr itos 
de Lisboa e Setúbal, no espaço temporal de 9 meses (maio 
2021 a janeiro 2022), onde se estimava que houvesse uma 
maior incidência da patologia.

Optou-se pela eletroforese capilar – Sebia Capil larys® neo-
nat fast automated system – por se tratar de uma metodo-
logia validada internacionalmente para a realização deste 
rastreio. Trata-se de um método que permite identif icar 
hemoglobina S, bem como outras formas de hemoglobi-
nas associadas a síndromes drepanocíticos graves e que, 
de acordo com as recomendações internacionais, deverão 
também ser identif icadas no rastreio neonatal. São exem-
plos concretos as hemoglobinas C e D, prevalentes em 
populações do norte de África e da região mediterrânica, 
com estreitas relações com a população portuguesa.

Esta técnica já era util izada na Unidade de Rastreio Neo-
natal, Metabolismo do INSA desde 2014, com bons resulta-
dos, no âmbito da prestação de serviços que o INSA está a 
disponibil izar a vários países africanos. Atualmente, com o 
lançamento do Capi l larys 3 DBS que tal como o seu ante-
cessor é um instrumento que efetua a eletroforese de forma 
totalmente automatizada, a partir de sangue seco colhido 
em cartão de Guthr ie, mas que agora permite a análise de 
amostras em microplacas e util iza 12 capilares para reali-
zar múltiplas separações eletroforéticas em simultâneo, 
com elevado rendimento (>70 amostras / hora ) e com capa-
cidade para processamento autónomo até 768 amostras.

_Resultados

Durante os 9 meses deste estudo-piloto, foram rastreados 
24.130 recém-nascidos nos distr itos de Lisboa e Setúbal. 
Foram diagnosticados e reportados 27 casos positivos 
(1/894 ) com alterações de hemoglobina, dos quais : 24 
casos homozigóticos HbSS, 2 casos heterozigóticos HbSC 
e 1 caso homozigótico HbEE ( gráfico1 ). 

Todos os casos positivos do rastreio foram devidamente re-
portados a um dos quatro Centros de Tratamento definidos 
para avaliação clínica, confirmação do resultado do rastreio 
e acompanhamento do doente em causa ( tabela 1 ).

Sob ponto de v ista epidemiológico, foram detetados 626 
por tadores de hemoglobinas alteradas, com presença de 
hemoglobina A, dos quais : 537 casos apresentaram per-
f is de HbAS, 43 de HbAC, 23 de HbAE e 23 de HbAD / G/K, 
mas não repor tados.

Nos casos em que se obteve um per f i l de hemoglobinas 
alterado como consequência de transfusão de sangue rea-
l izada antes da colheita para o rastreio neonatal, os pais 
foram notif icados para efetuar nova colheita 4 meses após 
a data da última transfusão de sangue.
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_Introdução

Os er i trócitos são células complexas, anucleadas, com 
ciclo médio de v ida de 120 dias. Um dos componentes 
básicos que garante a sua integr idade é a hemoglobina 
( Hb ), que é também responsável pelo transpor te de oxi-
génio até aos tecidos. As hemoglobinas são moléculas 
tetramér icas consti tu ídas por um par de cadeias pol ipep-
tídicas do t ipo al fa-α com 141 aminoácidos e um par do 
t ipo não al fa ( beta-β, gamma-γ ou delta-δ ), com 146 ami-
noácidos (1).

Num adulto, normalmente temos hemoglobina A ( α2 β2

– cerca de 97%), hemoglobina A2 (α2 δ2  – infer ior a 3,5%) 
e podemos ainda encontrar de forma residual hemoglobi-
na fetal ( F ) (α2γ2  – infer ior a 1%). No entanto, no caso dos 
recém-nascidos estas proporções são diferentes e nor-
malmente apresentam cerca de 90% de hemoglobina F e o 
restante percentual de hemoglobina A. Após o nascimento 
verif ica-se um acentuar de produção de hemoglobina A e 
um decréscimo exponencial de hemoglobina F, sendo que 
entre os 6 a 9 meses de idade podemos ter valores a ron-
dar os 5% de hemoglobina F (1,2).

As hemoglobinopatias são as doenças hereditár ias mais 
frequentes a nível mundial, têm uma transmissão autos-
sómica recessiva e resultam de mutações que afetam os 
genes responsáveis pela síntese das cadeias de globina 
da hemoglobina (3,4). Podem ser classif icadas em quanti-
tativas ( talassémias ), se resultam da diminuição ou ausên-
cia de síntese de uma ou mais cadeias de globina, ou em 
qualitativas, se apresentam variantes estruturais como é o 
caso da Hemoglobina S, característica da drepanocitose 
ou Anemia de Células Falciformes (2,3).
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Rastreio neonatal da drepanocitose

A drepanocitose é uma doença monogénica, mas cl inica-
mente heterogénea. As manifestações cl ínicas são depen-
dentes de fatores genéticos, ambientais e comportamen-
tais. Historicamente, foi em 1910 que J. Herr ick real iza 
a primeira descrição cl ínica da doença (4). Em 1949, L. 
Pauling revela que se trata de uma doença genética e em 
1954 A. C. Al l ison refere que os por tadores de drepanoci-
tose apresentam resistência à malár ia.

Atualmente, temos conhecimento que a variante estrutural 
de hemoglobina que desencadeia a drepanocitose, resul-
ta de uma mutação no gene HBB ( c.20 A>T ), que origi-
na a substituição de um ácido glutâmico por uma valina na 
posição 6 da β-globina (Glu6Val, βS ) e origina eritrócitos 
em forma de “ foice ”. A hemoglobina S acaba por precipitar 
em ambiente de hipoxia e l iga-se à membrana dos eritróci-
tos conferindo-lhes uma condição de maior rigidez e com 
menor resistência à hemólise. A forma mais comum e mais 
grave de drepanocitose está associada à forma homozigó-
tica ( HbSS ), mas existem outras formas associadas à hete-
rozigotia para a hemoglobina S e para outras hemoglobi-
nas, nomeadamente HbSC, HbSD e HbS /β talassémia (1,4).

Apesar de ser uma doença característica de zonas de risco 
como África, América Latina, subcontinente indiano e bacia 
do Mediterrâneo, com os atuais f luxos migratórios passou a 
ser um problema de saúde pública na Europa (2,4-6). 

Em Por tugal, a forma mais frequente é a HbSS, que apre-
senta um quadro cl ínico de anemia e hemólises crónicas, 
com agudizações como por exemplo, cr ises vasoclusivas 
e /ou anemia aguda bem como um aumento da suscetibi l i-
dade a infeções sistémicas. O quadro inaugural da doen-
ça pode ser fatal, como consequência de acidente vascu-
lar cerebral, sequestro esplénico ou sépsis (7,8).

Apesar da elevada morbil idade e mortalidade antes dos 
cinco anos, associadas a esta condição, a qualidade e 
esperança média de vida tem revelado melhorias signif ica-
tivas devido, à administração prof i lática de penicil ina oral, 
à vacinação antipneumocócica e à educação dos pais rela-
tivamente às complicações associadas à patologia (4,9).

A prevenção de alterações neurológicas e a terapia atem-
pada com hidroxiureia ( hidroxicarbamida ) também tem 
contribuído para melhorar o prognóstico que lhe está asso-
ciado (4). Assim sendo, o rastreio neonatal da drepanoci-
tose desempenha um papel importante para a diminuição 
da morbil idade e mortalidade através de adoção de medi-
das preventivas (4,7,8) o mais precocemente possível.

Estudo-piloto do rastreio da drepanocitose no 

Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Em março de 2021, e após o parecer favorável da Comissão 
de Ética do Hospital Fernando da Fonseca ( Amadora-Sin-
tra ), deu-se início ao rastreio da drepanocitose nos recém-
-nascidos deste Hospital. Esta colaboração foi baseada no 
historial do Hospital Fernando da Fonseca tendo em conta 
o elevado número de pessoas com raízes do continente 
africano a residir na área de influência deste Hospital. 

O estudo-pi loto para o rastreio neonatal da drepanoci-
tose teve o parecer favorável da Comissão de Ética para 
a Saúde do Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge ( I NSA ) e em maio de 2021, a Unidade de Rastreio 
Neonatal, Metabol ismo e Genética do Depar tamento de 
Genética Humana do INSA iniciou o refer ido estudo, numa 
pr imeira fase nos distr i tos de Lisboa e Setúbal, para pos-
ter iormente ser alargado a nível nacional. Pretende-se 
estudar 100 000 recém-nascidos no espaço temporal de 
1 a 2 anos e os pr incipais objetivos deste estudo são :
1 ) determinar a prevalência ao nascimento da drepanoci-
tose em Por tugal ; 2 ) aval iar a estratégia para integrar o 
rastreio da drepanocitose no painel das doenças sistema-
ticamente rastreadas do Programa Nacional de Rastreio 
Neonatal, com a metodologia adequada, testada e adap-
tada à real idade por tuguesa.

O rastreio neonatal de uma patologia exige a existên-
cia no Serviço Nacional de Saúde de Centros de Trata-
mento com consulta especial izada, neste caso de Hema-
tologia-Pediátr ica. Assim, foram selecionados quatro 
Centros de Tratamento que cumpriam essa exigência : o
Hospital Fernando Fonseca, o Hospital Santa Maria (Centro 
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_Objetivo

Com este trabalho pretende-se apresentar os resultados 
preliminares do estudo-piloto para o rastreio da drepano-
citose nos distr itos de Lisboa e Setúbal, e a prevalência 
ao nascimento desta doença nesta área geográf ica.

_Material e métodos

A par tir das amostras de sangue seco em car tão de 
Guthr ie, cuja f inalidade era a realização do rastreio neona-
tal das doenças incluídas no painel de doenças rastrea-
das, foram estudados 24.130 recém-nascidos nos distr itos 
de Lisboa e Setúbal, no espaço temporal de 9 meses (maio 
2021 a janeiro 2022), onde se estimava que houvesse uma 
maior incidência da patologia.

Optou-se pela eletroforese capilar – Sebia Capil larys® neo-
nat fast automated system – por se tratar de uma metodo-
logia validada internacionalmente para a realização deste 
rastreio. Trata-se de um método que permite identif icar 
hemoglobina S, bem como outras formas de hemoglobi-
nas associadas a síndromes drepanocíticos graves e que, 
de acordo com as recomendações internacionais, deverão 
também ser identif icadas no rastreio neonatal. São exem-
plos concretos as hemoglobinas C e D, prevalentes em 
populações do norte de África e da região mediterrânica, 
com estreitas relações com a população portuguesa.

Esta técnica já era util izada na Unidade de Rastreio Neo-
natal, Metabolismo do INSA desde 2014, com bons resulta-
dos, no âmbito da prestação de serviços que o INSA está a 
disponibil izar a vários países africanos. Atualmente, com o 
lançamento do Capi l larys 3 DBS que tal como o seu ante-
cessor é um instrumento que efetua a eletroforese de forma 
totalmente automatizada, a partir de sangue seco colhido 
em cartão de Guthr ie, mas que agora permite a análise de 
amostras em microplacas e util iza 12 capilares para reali-
zar múltiplas separações eletroforéticas em simultâneo, 
com elevado rendimento (>70 amostras / hora ) e com capa-
cidade para processamento autónomo até 768 amostras.

_Resultados

Durante os 9 meses deste estudo-piloto, foram rastreados 
24.130 recém-nascidos nos distr itos de Lisboa e Setúbal. 
Foram diagnosticados e reportados 27 casos positivos 
(1/894 ) com alterações de hemoglobina, dos quais : 24 
casos homozigóticos HbSS, 2 casos heterozigóticos HbSC 
e 1 caso homozigótico HbEE ( gráfico1 ). 

Todos os casos positivos do rastreio foram devidamente re-
portados a um dos quatro Centros de Tratamento definidos 
para avaliação clínica, confirmação do resultado do rastreio 
e acompanhamento do doente em causa ( tabela 1 ).

Sob ponto de v ista epidemiológico, foram detetados 626 
por tadores de hemoglobinas alteradas, com presença de 
hemoglobina A, dos quais : 537 casos apresentaram per-
f is de HbAS, 43 de HbAC, 23 de HbAE e 23 de HbAD / G/K, 
mas não repor tados.

Nos casos em que se obteve um per f i l de hemoglobinas 
alterado como consequência de transfusão de sangue rea-
l izada antes da colheita para o rastreio neonatal, os pais 
foram notif icados para efetuar nova colheita 4 meses após 
a data da última transfusão de sangue.

Hospitalar Lisboa-Norte ), o Hospital Dona Estefânia (Centro 
Hospitalar Lisboa-Central ) e o Hospital Garcia da Orta. 

Outro aspeto t ido em consideração foi a cr iação de um 
folheto informativo para os pais ( f igura 1 ) que é forne-
cido nas consultas de v igi lância da gravidez ou na altura 

do nascimento do bebé, onde consta a apresentação do 
estudo-pi loto do rastre io da drepanocitose, informação 
sobre a doença e também os contactos, tanto da uni-
dade laborator ia l que executa o estudo-pi loto, como da 
própr ia Associação Por tuguesa de Pais e Doentes com 
Hemoglobinopatias, que apoia a real ização deste estudo.    

_Resumo

As hemoglob inopat ias são as doenças hered i tá r ias ma is f requentes a 
n íve l mundia l e que resu l tam de mutações que afetam os genes respon-
sáve is pe la s íntese das cade ias de g lob ina da hemoglob ina. Trata-se 
de uma pato log ia cada vez ma is d isseminada à esca la g loba l, e conse-
quentemente, é cada vez ma ior a impor tânc ia do rastre io neonata l da 
drepanoc i tose para a d iminu ição da morb i l idade e mor ta l idade através 
de adoção de medidas prevent i vas o ma is precocemente poss íve l . Em 
maio de 2021 in ic iou-se, em Por tuga l, o estudo-p i loto do rastre io neo-
nata l da drepanoc i tose nos d is t r i tos de L isboa e Setúba l. Num tota l de 
24.130 recém-nasc idos rastreados nestes d is t r i tos, ident i f i caram-se 
27 casos pos i t i vos e 626 por tadores de var iantes anormais de hemo-
g lob ina, dos qua is 537 eram por tadores de hemoglob ina S. A par t i r de 
fevere i ro de 2022, este estudo-p i loto fo i a la rgado a n íve l nac iona l, pas-
sando a abranger todos os recém-nasc idos em Por tuga l. 

_Abstract

The haemog lob inopath ies are the most common genet ic d isorders 
wor ldwide and resu l t f rom mutat ions in the genes respons ib le fo r the 
synthes is of the g lob in cha ins of hemog lob in. I t  i s an increas ing ly wide-
spread patho logy on a g loba l sca le, and consequent ly, the neonata l 
screen ing for s ick le ce l l  d isease is ve r y impor tante to reduce morb id i t y 
and mor ta l i t y through the implementat ion of prevent i ve measures as 
ear ly as poss ib le. In May 2021, the p i lot study of neonata l screen ing 
for s ick le ce l l  d isease star t in L isbon and Setúba l d ist r ic ts. In a tota l 
of 24130 newborns screened in these d ist r ic ts, we found 27 pos i t i ve 
cases and 626 car r ie rs of abnormal hemog lob in var iants, of wh ich 
537 are hemog lob in S car r ie rs. In Februar y 2022, th is p i lot study was 
ex tended to a l l  newborns in Por tuga l . 

i  

_Introdução

Os er i trócitos são células complexas, anucleadas, com 
ciclo médio de v ida de 120 dias. Um dos componentes 
básicos que garante a sua integr idade é a hemoglobina 
( Hb ), que é também responsável pelo transpor te de oxi-
génio até aos tecidos. As hemoglobinas são moléculas 
tetramér icas consti tu ídas por um par de cadeias pol ipep-
tídicas do t ipo al fa-α com 141 aminoácidos e um par do 
t ipo não al fa ( beta-β, gamma-γ ou delta-δ ), com 146 ami-
noácidos (1).

Num adulto, normalmente temos hemoglobina A ( α2 β2

– cerca de 97%), hemoglobina A2 (α2 δ2  – infer ior a 3,5%) 
e podemos ainda encontrar de forma residual hemoglobi-
na fetal ( F ) (α2γ2  – infer ior a 1%). No entanto, no caso dos 
recém-nascidos estas proporções são diferentes e nor-
malmente apresentam cerca de 90% de hemoglobina F e o 
restante percentual de hemoglobina A. Após o nascimento 
verif ica-se um acentuar de produção de hemoglobina A e 
um decréscimo exponencial de hemoglobina F, sendo que 
entre os 6 a 9 meses de idade podemos ter valores a ron-
dar os 5% de hemoglobina F (1,2).

As hemoglobinopatias são as doenças hereditár ias mais 
frequentes a nível mundial, têm uma transmissão autos-
sómica recessiva e resultam de mutações que afetam os 
genes responsáveis pela síntese das cadeias de globina 
da hemoglobina (3,4). Podem ser classif icadas em quanti-
tativas ( talassémias ), se resultam da diminuição ou ausên-
cia de síntese de uma ou mais cadeias de globina, ou em 
qualitativas, se apresentam variantes estruturais como é o 
caso da Hemoglobina S, característica da drepanocitose 
ou Anemia de Células Falciformes (2,3).

Figura 1: Folheto informativo sobre o rastreio neonatal da drepanocitose para os pais, realizado pela Unidade 
de Rastreio Neonatal, Metabolismo do INSA, em colaboração com a Associação Portuguesa de Pais 
e Doentes com Hemoglobinopatias.
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Rastreio neonatal da drepanocitose

A drepanocitose é uma doença monogénica, mas cl inica-
mente heterogénea. As manifestações cl ínicas são depen-
dentes de fatores genéticos, ambientais e comportamen-
tais. Historicamente, foi em 1910 que J. Herr ick real iza 
a primeira descrição cl ínica da doença (4). Em 1949, L. 
Pauling revela que se trata de uma doença genética e em 
1954 A. C. Al l ison refere que os por tadores de drepanoci-
tose apresentam resistência à malár ia.

Atualmente, temos conhecimento que a variante estrutural 
de hemoglobina que desencadeia a drepanocitose, resul-
ta de uma mutação no gene HBB ( c.20 A>T ), que origi-
na a substituição de um ácido glutâmico por uma valina na 
posição 6 da β-globina (Glu6Val, βS ) e origina eritrócitos 
em forma de “ foice ”. A hemoglobina S acaba por precipitar 
em ambiente de hipoxia e l iga-se à membrana dos eritróci-
tos conferindo-lhes uma condição de maior rigidez e com 
menor resistência à hemólise. A forma mais comum e mais 
grave de drepanocitose está associada à forma homozigó-
tica ( HbSS ), mas existem outras formas associadas à hete-
rozigotia para a hemoglobina S e para outras hemoglobi-
nas, nomeadamente HbSC, HbSD e HbS /β talassémia (1,4).

Apesar de ser uma doença característica de zonas de risco 
como África, América Latina, subcontinente indiano e bacia 
do Mediterrâneo, com os atuais f luxos migratórios passou a 
ser um problema de saúde pública na Europa (2,4-6). 

Em Por tugal, a forma mais frequente é a HbSS, que apre-
senta um quadro cl ínico de anemia e hemólises crónicas, 
com agudizações como por exemplo, cr ises vasoclusivas 
e /ou anemia aguda bem como um aumento da suscetibi l i-
dade a infeções sistémicas. O quadro inaugural da doen-
ça pode ser fatal, como consequência de acidente vascu-
lar cerebral, sequestro esplénico ou sépsis (7,8).

Apesar da elevada morbil idade e mortalidade antes dos 
cinco anos, associadas a esta condição, a qualidade e 
esperança média de vida tem revelado melhorias signif ica-
tivas devido, à administração prof i lática de penicil ina oral, 
à vacinação antipneumocócica e à educação dos pais rela-
tivamente às complicações associadas à patologia (4,9).

A prevenção de alterações neurológicas e a terapia atem-
pada com hidroxiureia ( hidroxicarbamida ) também tem 
contribuído para melhorar o prognóstico que lhe está asso-
ciado (4). Assim sendo, o rastreio neonatal da drepanoci-
tose desempenha um papel importante para a diminuição 
da morbil idade e mortalidade através de adoção de medi-
das preventivas (4,7,8) o mais precocemente possível.

Estudo-piloto do rastreio da drepanocitose no 

Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Em março de 2021, e após o parecer favorável da Comissão 
de Ética do Hospital Fernando da Fonseca ( Amadora-Sin-
tra ), deu-se início ao rastreio da drepanocitose nos recém-
-nascidos deste Hospital. Esta colaboração foi baseada no 
historial do Hospital Fernando da Fonseca tendo em conta 
o elevado número de pessoas com raízes do continente 
africano a residir na área de influência deste Hospital. 

O estudo-pi loto para o rastreio neonatal da drepanoci-
tose teve o parecer favorável da Comissão de Ética para 
a Saúde do Insti tuto Nacional de Saúde Doutor Ricardo 
Jorge ( I NSA ) e em maio de 2021, a Unidade de Rastreio 
Neonatal, Metabol ismo e Genética do Depar tamento de 
Genética Humana do INSA iniciou o refer ido estudo, numa 
pr imeira fase nos distr i tos de Lisboa e Setúbal, para pos-
ter iormente ser alargado a nível nacional. Pretende-se 
estudar 100 000 recém-nascidos no espaço temporal de 
1 a 2 anos e os pr incipais objetivos deste estudo são :
1 ) determinar a prevalência ao nascimento da drepanoci-
tose em Por tugal ; 2 ) aval iar a estratégia para integrar o 
rastreio da drepanocitose no painel das doenças sistema-
ticamente rastreadas do Programa Nacional de Rastreio 
Neonatal, com a metodologia adequada, testada e adap-
tada à real idade por tuguesa.

O rastreio neonatal de uma patologia exige a existên-
cia no Serviço Nacional de Saúde de Centros de Trata-
mento com consulta especial izada, neste caso de Hema-
tologia-Pediátr ica. Assim, foram selecionados quatro 
Centros de Tratamento que cumpriam essa exigência : o
Hospital Fernando Fonseca, o Hospital Santa Maria (Centro 

_Objetivo

Com este trabalho pretende-se apresentar os resultados 
preliminares do estudo-piloto para o rastreio da drepano-
citose nos distr itos de Lisboa e Setúbal, e a prevalência 
ao nascimento desta doença nesta área geográf ica.

_Material e métodos

A par tir das amostras de sangue seco em car tão de 
Guthr ie, cuja f inalidade era a realização do rastreio neona-
tal das doenças incluídas no painel de doenças rastrea-
das, foram estudados 24.130 recém-nascidos nos distr itos 
de Lisboa e Setúbal, no espaço temporal de 9 meses (maio 
2021 a janeiro 2022), onde se estimava que houvesse uma 
maior incidência da patologia.

Optou-se pela eletroforese capilar – Sebia Capil larys® neo-
nat fast automated system – por se tratar de uma metodo-
logia validada internacionalmente para a realização deste 
rastreio. Trata-se de um método que permite identif icar 
hemoglobina S, bem como outras formas de hemoglobi-
nas associadas a síndromes drepanocíticos graves e que, 
de acordo com as recomendações internacionais, deverão 
também ser identif icadas no rastreio neonatal. São exem-
plos concretos as hemoglobinas C e D, prevalentes em 
populações do norte de África e da região mediterrânica, 
com estreitas relações com a população portuguesa.

Esta técnica já era util izada na Unidade de Rastreio Neo-
natal, Metabolismo do INSA desde 2014, com bons resulta-
dos, no âmbito da prestação de serviços que o INSA está a 
disponibil izar a vários países africanos. Atualmente, com o 
lançamento do Capi l larys 3 DBS que tal como o seu ante-
cessor é um instrumento que efetua a eletroforese de forma 
totalmente automatizada, a partir de sangue seco colhido 
em cartão de Guthr ie, mas que agora permite a análise de 
amostras em microplacas e util iza 12 capilares para reali-
zar múltiplas separações eletroforéticas em simultâneo, 
com elevado rendimento (>70 amostras / hora ) e com capa-
cidade para processamento autónomo até 768 amostras.

_Resultados

Durante os 9 meses deste estudo-piloto, foram rastreados 
24.130 recém-nascidos nos distr itos de Lisboa e Setúbal. 
Foram diagnosticados e reportados 27 casos positivos 
(1/894 ) com alterações de hemoglobina, dos quais : 24 
casos homozigóticos HbSS, 2 casos heterozigóticos HbSC 
e 1 caso homozigótico HbEE ( gráfico1 ). 

Todos os casos positivos do rastreio foram devidamente re-
portados a um dos quatro Centros de Tratamento definidos 
para avaliação clínica, confirmação do resultado do rastreio 
e acompanhamento do doente em causa ( tabela 1 ).

Sob ponto de v ista epidemiológico, foram detetados 626 
por tadores de hemoglobinas alteradas, com presença de 
hemoglobina A, dos quais : 537 casos apresentaram per-
f is de HbAS, 43 de HbAC, 23 de HbAE e 23 de HbAD / G/K, 
mas não repor tados.

Nos casos em que se obteve um per f i l de hemoglobinas 
alterado como consequência de transfusão de sangue rea-
l izada antes da colheita para o rastreio neonatal, os pais 
foram notif icados para efetuar nova colheita 4 meses após 
a data da última transfusão de sangue.

Hospitalar Lisboa-Norte ), o Hospital Dona Estefânia (Centro 
Hospitalar Lisboa-Central ) e o Hospital Garcia da Orta. 

Outro aspeto t ido em consideração foi a cr iação de um 
folheto informativo para os pais ( f igura 1 ) que é forne-
cido nas consultas de v igi lância da gravidez ou na altura 

do nascimento do bebé, onde consta a apresentação do 
estudo-pi loto do rastre io da drepanocitose, informação 
sobre a doença e também os contactos, tanto da uni-
dade laborator ia l que executa o estudo-pi loto, como da 
própr ia Associação Por tuguesa de Pais e Doentes com 
Hemoglobinopatias, que apoia a real ização deste estudo.    

_Resumo

As hemoglob inopat ias são as doenças hered i tá r ias ma is f requentes a 
n íve l mundia l e que resu l tam de mutações que afetam os genes respon-
sáve is pe la s íntese das cade ias de g lob ina da hemoglob ina. Trata-se 
de uma pato log ia cada vez ma is d isseminada à esca la g loba l, e conse-
quentemente, é cada vez ma ior a impor tânc ia do rastre io neonata l da 
drepanoc i tose para a d iminu ição da morb i l idade e mor ta l idade através 
de adoção de medidas prevent i vas o ma is precocemente poss íve l . Em 
maio de 2021 in ic iou-se, em Por tuga l, o estudo-p i loto do rastre io neo-
nata l da drepanoc i tose nos d is t r i tos de L isboa e Setúba l. Num tota l de 
24.130 recém-nasc idos rastreados nestes d is t r i tos, ident i f i caram-se 
27 casos pos i t i vos e 626 por tadores de var iantes anormais de hemo-
g lob ina, dos qua is 537 eram por tadores de hemoglob ina S. A par t i r de 
fevere i ro de 2022, este estudo-p i loto fo i a la rgado a n íve l nac iona l, pas-
sando a abranger todos os recém-nasc idos em Por tuga l. 

_Abstract

The haemog lob inopath ies are the most common genet ic d isorders 
wor ldwide and resu l t f rom mutat ions in the genes respons ib le fo r the 
synthes is of the g lob in cha ins of hemog lob in. I t  i s an increas ing ly wide-
spread patho logy on a g loba l sca le, and consequent ly, the neonata l 
screen ing for s ick le ce l l  d isease is ve r y impor tante to reduce morb id i t y 
and mor ta l i t y through the implementat ion of prevent i ve measures as 
ear ly as poss ib le. In May 2021, the p i lot study of neonata l screen ing 
for s ick le ce l l  d isease star t in L isbon and Setúba l d ist r ic ts. In a tota l 
of 24130 newborns screened in these d ist r ic ts, we found 27 pos i t i ve 
cases and 626 car r ie rs of abnormal hemog lob in var iants, of wh ich 
537 are hemog lob in S car r ie rs. In Februar y 2022, th is p i lot study was 
ex tended to a l l  newborns in Por tuga l . 

i  

_Introdução

Os er i trócitos são células complexas, anucleadas, com 
ciclo médio de v ida de 120 dias. Um dos componentes 
básicos que garante a sua integr idade é a hemoglobina 
( Hb ), que é também responsável pelo transpor te de oxi-
génio até aos tecidos. As hemoglobinas são moléculas 
tetramér icas consti tu ídas por um par de cadeias pol ipep-
tídicas do t ipo al fa-α com 141 aminoácidos e um par do 
t ipo não al fa ( beta-β, gamma-γ ou delta-δ ), com 146 ami-
noácidos (1).

Num adulto, normalmente temos hemoglobina A ( α2 β2

– cerca de 97%), hemoglobina A2 (α2 δ2  – infer ior a 3,5%) 
e podemos ainda encontrar de forma residual hemoglobi-
na fetal ( F ) (α2γ2  – infer ior a 1%). No entanto, no caso dos 
recém-nascidos estas proporções são diferentes e nor-
malmente apresentam cerca de 90% de hemoglobina F e o 
restante percentual de hemoglobina A. Após o nascimento 
verif ica-se um acentuar de produção de hemoglobina A e 
um decréscimo exponencial de hemoglobina F, sendo que 
entre os 6 a 9 meses de idade podemos ter valores a ron-
dar os 5% de hemoglobina F (1,2).

As hemoglobinopatias são as doenças hereditár ias mais 
frequentes a nível mundial, têm uma transmissão autos-
sómica recessiva e resultam de mutações que afetam os 
genes responsáveis pela síntese das cadeias de globina 
da hemoglobina (3,4). Podem ser classif icadas em quanti-
tativas ( talassémias ), se resultam da diminuição ou ausên-
cia de síntese de uma ou mais cadeias de globina, ou em 
qualitativas, se apresentam variantes estruturais como é o 
caso da Hemoglobina S, característica da drepanocitose 
ou Anemia de Células Falciformes (2,3).

Gráfico 1: Distribuição dos 27 casos positivos do estudo-
-piloto do rastreio da drepanocitose reporta-
dos para Centro de Tratamento (maio 2021 a 
janeiro 2022).
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Tabela 1: Síntese informativa dos casos positivos do estudo-piloto do rastreio da drepanocitose, 
com alteração do perfil de hemoglobinas.
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_Discussão

A incidência da drepanocitose na Europa tem sofrido alte-
rações devido aos movimentos populacionais provenientes 
de regiões onde a doença é muito frequente. Esta doença 
tornou-se um problema de saúde pública e um desafio para 
os sistemas de saúde europeus. Inglaterra foi o primeiro 
país europeu a introduzir o rastreio neonatal da drepano-
citose à escala nacional e posteriormente, foi alargado ao 
Reino Unido. Malta, Espanha e Países Baixos também já 
incluíram o rastreio neonatal da drepanocitose no seu pai-
nel de doenças rastreadas a nível nacional (5,6). 

Por outro lado, e tendo em consideração a concentração 
de imigrantes, têm-se verif icado a inclusão da drepanoci-
tose como rastreio regional em mais alguns países euro-
peus. Na Bélgica, o rastreio é realizado apenas nas regiões 
de Bruxelas e Liége, na Alemanha é realizado nas regiões 
de Berlim, Hamburgo e sudoeste da Alemanha. Em Itália, é 
realizado o rastreio universal na região de Padova-Monza, 
enquanto que em Novara, Ferrara e Modena o rastreio é 
realizado, mas de forma direcionada. Isto também se verif i-
ca na Ir landa e em França, onde o rastreio neonatal da dre-
panocitose é realizado a nível nacional de forma direciona-
da, e voluntariamente no caso ir landês (5,6).  

Também em Portugal, o fluxo migratório fez com que o peso 
da doença tenha vindo a aumentar, e além dos imigrantes 
provenientes de África e América Latina, também o sudoes-
te asiático tem contribuído para o aumento de imigrantes 
em Portugal e consequentemente para a disseminação de 
hemoglobinopatias como é o caso da drepanocitose. 

Como consequência da implementação do estudo-piloto 
nos distritos de Lisboa e Setúbal, 27 recém-nascidos foram 
identif icados e precocemente diagnosticados, e estão a 
ser devidamente acompanhados por médicos especial is-
tas de Hematologia nos respetivos Centros de Tratamento. 
Desses 27 doentes, 7 foram encaminhados para o Hospital 
Fernando da Fonseca, 11 para o Hospital Santa Maria,
3 para o Hospita l Dona Estefânia e 6 para Hospita l Garcia 
da Or ta ( tabela 1 ). Foi possível identi f icar 626 casos, não 
repor tados, de hemoglobinas alteradas, dos quais 537 
casos eram por tadores de hemoglobina S.

De acordo com os resultados obtidos, ver i f icamos que 
a prevalência da drepanocitose nos distr i tos de Lisboa 
e Setúbal é bastante e levada. Foram diagnosticados 26 
casos de drepanocitose ( 24 casos – HbSS e 2 casos – 
HbSC ) num universo de 24.130 recém-nascidos, ou seja, 
uma prevalência de 1 doente por cada 928 nascimentos. 

Estes números são faci lmente justi f icados pelo facto de 
estarmos perante uma população que ao longo dos anos 
tem estado sujeita a um aumento de imigrantes e conse-
quentemente tem or iginado grandes comunidades nos 
distr i tos de Lisboa e Setúbal em que os cruzamentos são 
muito comuns dentro dessas comunidades e como tal a 
probabi l idade de surgirem casos posit ivos de drepanoci-
tose também seja super ior nessas mesmas comunidades.

_Conclusão

A Unidade de Rastreio Neonatal, Metabolismo e Genética 
iniciou em 2021 o estudo-piloto do rastreio neonatal da dre-
panocitose nos distritos de Lisboa e Setúbal e os dados 
preliminares deste estudo demonstram uma grande pre-
valência ao nascimento desta doença (1/928 RN ), após o 
estudo de 24.130 recém-nascidos ( RN )
Em fevereiro de 2022, o estudo-piloto foi expandido a todos 
os RN com nascença em território nacional, para assim se 
determinar qual a prevalência da doença em Portugal.  
O principal objetivo do rastreio neonatal da drepanocitose 
é reduzir a morbil idade e mortal idade associada à doença, 
proporcionando às crianças com a patologia uma melhor 
qualidade e esperança média de vida.
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