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_Resumo

As hemoglobinopatias sdo as doengas hereditarias mais frequentes a
nivel mundial e que resultam de mutagdes que afetam os genes respon-
saveis pela sintese das cadeias de globina da hemoglobina. Trata-se
de uma patologia cada vez mais disseminada a escala global, e conse-
quentemente, é cada vez maior a importancia do rastreio neonatal da
drepanocitose para a diminuicao da morbilidade e mortalidade através
de adogéo de medidas preventivas 0 mais precocemente possivel. Em
maio de 2021 iniciou-se, em Portugal, o estudo-piloto do rastreio neo-
natal da drepanocitose nos distritos de Lisboa e Setubal. Num total de
24.130 recém-nascidos rastreados nestes distritos, identificaram-se
27 casos positivos e 626 portadores de variantes anormais de hemo-
globina, dos quais 537 eram portadores de hemoglobina S. A partir de
fevereiro de 2022, este estudo-piloto foi alargado a nivel nacional, pas-
sando a abranger todos os recém-nascidos em Portugal.

_Abstract

The haemoglobinopathies are the most common genetic disorders
worldwide and result from mutations in the genes responsible for the
synthesis of the globin chains of hemoglobin. It is an increasingly wide-
spread pathology on a global scale, and consequently, the neonatal
screening for sickle cell disease is very importante to reduce morbidity
and mortality through the implementation of preventive measures as
early as possible. In May 2021, the pilot study of neonatal screening
for sickle cell disease start in Lisbon and Setubal districts. In a total
of 24130 newborns screened in these districts, we found 27 positive
cases and 626 carriers of abnormal hemoglobin variants, of which
537 are hemoglobin S carriers. In February 2022, this pilot study was
extended to all newborns in Portugal.
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_Introdugao

Os eritrocitos sao células complexas, anucleadas, com
ciclo médio de vida de 120 dias. Um dos componentes
bésicos que garante a sua integridade é a hemoglobina
(Hb), que é também responsavel pelo transporte de oxi-
génio até aos tecidos. As hemoglobinas sdo moléculas
tetraméricas constituidas por um par de cadeias polipep-
tidicas do tipo alfa-a com 141 amino&cidos e um par do
tipo ndo alfa (beta-B, gamma-y ou delta-6), com 146 ami-
noacidos (1),

Num adulto, normalmente temos hemoglobina A (a,B,
- cerca de 97%), hemoglobina A2 (a,8, - inferior a 3,5%)
e podemos ainda encontrar de forma residual hemoglobi-
na fetal (F) (apys —inferior a 1%). No entanto, no caso dos
recém-nascidos estas proporgdes sdo diferentes e nor-
malmente apresentam cerca de 90% de hemoglobina F e o
restante percentual de hemoglobina A. Apds o0 nascimento
verifica-se um acentuar de produgé@o de hemoglobina A e
um decréscimo exponencial de hemoglobina F, sendo que
entre 0s 6 a 9 meses de idade podemos ter valores a ron-
dar os 5% de hemoglobina F (1:2),

As hemoglobinopatias sdo as doencas hereditarias mais
frequentes a nivel mundial, tém uma transmissdo autos-
somica recessiva e resultam de mutacoes que afetam os
genes responsaveis pela sintese das cadeias de globina
da hemoglobina (3:4). Podem ser classificadas em quanti-
tativas (talassémias), se resultam da diminui¢cao ou ausén-
cia de sintese de uma ou mais cadeias de globina, ou em
qualitativas, se apresentam variantes estruturais como é o
caso da Hemoglobina S, caracteristica da drepanocitose
ou Anemia de Células Falciformes (2:3),



Rastreio neonatal da drepanocitose

A drepanocitose é uma doenca monogénica, mas clinica-
mente heterogénea. As manifestacoes clinicas sao depen-
dentes de fatores genéticos, ambientais e comportamen-
tais. Historicamente, foi em 1910 que J. Herrick realiza
a primeira descrigdo clinica da doenca (4). Em 1949, L.
Pauling revela que se trata de uma doenca genética e em
1954 A. C. Allison refere que os portadores de drepanoci-
tose apresentam resisténcia a malaria.

Atualmente, temos conhecimento que a variante estrutural
de hemoglobina que desencadeia a drepanocitose, resul-
ta de uma mutagéo no gene HBB (c.20 A>T), que origi-
na a substituicdo de um acido glutdmico por uma valina na
posicdo 6 da B-globina (Glu6Val, BS) e origina eritrécitos
em forma de “foice”. A hemoglobina S acaba por precipitar
em ambiente de hipoxia e liga-se a membrana dos eritréci-
tos conferindo-lhes uma condi¢do de maior rigidez e com
menor resisténcia a hemdlise. A forma mais comum e mais
grave de drepanocitose esté associada a forma homozigo-
tica (HbSS), mas existem outras formas associadas a hete-
rozigotia para a hemoglobina S e para outras hemoglobi-
nas, nomeadamente HbSC, HbSD e HbS/p talassémia (1:4),

Apesar de ser uma doenca caracteristica de zonas de risco
como Africa, América Latina, subcontinente indiano e bacia
do Mediterraneo, com os atuais fluxos migratérios passou a
ser um problema de satde publica na Europa (2:4-6),

Em Portugal, a forma mais frequente é a HbSS, que apre-
senta um quadro clinico de anemia e hemdlises crénicas,
com agudizagdes como por exemplo, crises vasoclusivas
e/ou anemia aguda bem como um aumento da suscetibili-
dade a infegdes sistémicas. O quadro inaugural da doen-
ca pode ser fatal, como consequéncia de acidente vascu-
lar cerebral, sequestro esplénico ou sépsis (7:8).

Apesar da elevada morbilidade e mortalidade antes dos
cinco anos, associadas a esta condi¢do, a qualidade e
esperanca meédia de vida tem revelado melhorias significa-
tivas devido, a administracado profilatica de penicilina oral,
a vacinacao antipneumocécica e a educacao dos pais rela-
tivamente as complicacées associadas a patologia (4:9).
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A prevencdo de alteracdes neuroldgicas e a terapia atem-
pada com hidroxiureia (hidroxicarbamida) também tem
contribuido para melhorar o prognéstico que lhe esta asso-
ciado (4). Assim sendo, o rastreio neonatal da drepanoci-
tose desempenha um papel importante para a diminuicao
da morbilidade e mortalidade através de adocdo de medi-
das preventivas (+:7:8) 0 mais precocemente possivel.

Estudo-piloto do rastreio da drepanocitose no
Programa Nacional de Rastreio Neonatal

Em marco de 2021, e apds o parecer favoravel da Comisséo
de Etica do Hospital Fernando da Fonseca (Amadora-Sin-
tra), deu-se inicio ao rastreio da drepanocitose nos recém-
-nascidos deste Hospital. Esta colaboracao foi baseada no
historial do Hospital Fernando da Fonseca tendo em conta
0 elevado nimero de pessoas com raizes do continente
africano a residir na area de influéncia deste Hospital.

O estudo-piloto para o rastreio neonatal da drepanoci-
tose teve o parecer favoravel da Comissao de Ftica para
a Saude do Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo
Jorge (INSA) e em maio de 2021, a Unidade de Rastreio
Neonatal, Metabolismo e Genética do Departamento de
Genética Humana do INSA iniciou o referido estudo, numa
primeira fase nos distritos de Lisboa e Setubal, para pos-
teriormente ser alargado a nivel nacional. Pretende-se
estudar 100 000 recém-nascidos no espaco temporal de
1 a 2 anos e 0s principais objetivos deste estudo sao:
1) determinar a prevaléncia ao nascimento da drepanoci-
tose em Portugal; 2) avaliar a estratégia para integrar o
rastreio da drepanocitose no painel das doencas sistema-
ticamente rastreadas do Programa Nacional de Rastreio
Neonatal, com a metodologia adequada, testada e adap-
tada a realidade portuguesa.

O rastreio neonatal de uma patologia exige a existén-
cia no Servico Nacional de Saude de Centros de Trata-
mento com consulta especializada, neste caso de Hema-
tologia-Pediatrica. Assim, foram selecionados quatro
Centros de Tratamento que cumpriam essa exigéncia: o
Hospital Fernando Fonseca, o Hospital Santa Maria (Centro



Observagbes_ Boletim Epidemiolégico

(’ nstiuto_Nacional de Sadide
Doutor Ricardo Jorge

artigos breves_ n.4

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

Outro aspeto tido em consideragéo foi a criagdo de um
folheto informativo para os pais (figura 1) que é forne-
cido nas consultas de vigilancia da gravidez ou na altura

do nascimento do bebé, onde consta a apresentagcao do
estudo-piloto do rastreio da drepanocitose, informacao
sobre a doenca e também os contactos, tanto da uni-
dade laboratorial que executa o estudo-piloto, como da
prépria Associacao Portuguesa de Pais e Doentes com
Hemoglobinopatias, que apoia a realizagdo deste estudo.

Figura 1: [ Folheto informativo sobre o rastreio neonatal da drepanocitose para os pais, realizado pela Unidade
de Rastreio Neonatal, Metabolismo do INSA, em colaboracdo com a Associacdo Portuguesa de Pais

e Doentes com Hemoglobinopatias.
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RASTREIO
NEONATAL
DA DOENCA
FALCIFORME
(DREPANOCITOSE)

Queridos pais,

O Programa Nacional de Rastreio
Neonatal realiza, desde 1979,
testes de rastreio de algumas
doencas graves em todos os
recém-nascidos, o chamado “teste
do pezinho". Estes testes permitem
identificar as criangas que sofrem
destas doencas e que devem ser
tratadas o mais precocemente
possivel. O Programa Nacional de
Rastreio Neonatal iniciou o estudo
piloto do rastreio da Drepanoci-
tose.

O objetivo é que as criangas identi-
ficadas com a Drepanocitose
possam ser acompanhadas nos
Servicos de Saude desde o seu
nascimento, de modo a evitar,
tanto quanto possivel, as compli-
cacdes desta doenga.
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Sobre a Doenca Falciforme
(Drepanocitose)

A Drepanocitose ¢ uma doenca
genética que causa anemia
severa, oclusdo de pequenos
vasos sanguineos e lesdes em
vérios o6rgdos. Os doentes tém
episodios frequentes de dores
violentas e um risco elevado de
infec¢Bes, sequestro esplénico e
AVC. O diagnéstico é muitas vezes
tardio, com grave prejuizo para a
crianga.  Um  acompanhamento
clinico precoce e rigoroso permite
reduzir, consideravelmente, a
frequéncia dos episédios dolo-
rosos e outras complicagdes,
proporcionando ao doente uma
melhor qualidade de vida. Este
teste permite rastrear com grande
sensibilidade os recém-nascidos
em risco de desenvolver a doenga,
mas testes posteriores de confir-
macdo, que poderdo incluir estu-
dos moleculares, sdo sempre
necessarios. Estas sdo as razbes
pelas quais o Programa Nacional
de Rastreio Neonatal vos prop&e a
inclusdo do vosso filho no Rastreio
da Doenga Falciforme (Drepanoci-
tose).

PROGRAMA
NACIONAL
‘ DE RASTREIO
NEONATAL

L‘.

Perguntas Frequentes

Ainda tenho duvidas. Onde posso
encontrar mais informagdo sobre
a doenga?

A Associagdo Portuguesa de Pais e
Doentes com Hemoglobinopatias
(APPDH), fornece apoio e excelente
informagdo dirigida a todos os
interessados.

Néo quero participar no rastreio
da Doenga Falciforme (Drepanoci-
tose). Posso realizar os restantes
testes de rastreio?

Sim. O rastreio neonatal, assim
como qualquer dos testes que dele
fazem parte, é inteiramente
voluntario. Se deseja ficar de fora
do rastreio da Doenga Falciforme
(Drepanocitose) informe o profis-
sional de salde responsavel pela
colheita, que tem obrigacdo de
anotar o seu pedido na respectiva
ficha. A recusa em participar no
rastreio ndo prejudica os seus
direitos, nem o acompanhamento
do seu filho pelos servicos de
salde.

Mais Questdes?

Esta brochura néo substitui as
informagées que podem e devem
ser prestadas pelo vosso médico
e outros profissionais de sadde.
Podem também contactar, para
esse efeito:

- O Programa Nacional de Rastreio
Neonatal, utilizando o formulario de
contacto  do site www.insa.pt ou
www.diagnosticoprecoce.pt

- O Instituto Nacional de Saude
Doutor Ricardo Jorge, (INSA), na
morada: Unidade de Rastreio Neona-
tal, Metabolismo e Genética

Rua Alexandre Herculano,

n° 321 4000-055 Porto

Tel. 223401157/ 68

- A Associagdo Portuguesa de Pais e
Doentes com Hemoglobinopatias
(APPDH), na morada:

Av. de Professor Ruy Luis Gomes n°11
R/Ch-Dto 2810-274 Almada

Tel. 967690577 | 964455227

Email. sede.appdh@gmail.com
www.appdh.org.pt
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_Objetivo

Com este trabalho pretende-se apresentar os resultados
preliminares do estudo-piloto para o rastreio da drepano-
citose nos distritos de Lisboa e Setubal, e a prevaléncia
ao nascimento desta doenca nesta éarea geografica.

_Material e métodos

A partir das amostras de sangue seco em cartdo de
Guthrie, cuja finalidade era a realiza¢do do rastreio neona-
tal das doencas incluidas no painel de doencas rastrea-
das, foram estudados 24.130 recém-nascidos nos distritos
de Lisboa e Setubal, no espago temporal de 9 meses (maio
2021 a janeiro 2022), onde se estimava que houvesse uma
maior incidéncia da patologia.

Optou-se pela eletroforese capilar — Sebia Capillarys® neo-
nat fast automated system — por se tratar de uma metodo-
logia validada internacionalmente para a realizagdo deste
rastreio. Trata-se de um método que permite identificar
hemoglobina S, bem como outras formas de hemoglobi-
nas associadas a sindromes drepanociticos graves e que,
de acordo com as recomendacdes internacionais, deverao
também ser identificadas no rastreio neonatal. Sdo exem-
plos concretos as hemoglobinas C e D, prevalentes em
populacdes do norte de Africa e da regido mediterranica,
com estreitas relacbes com a populacdo portuguesa.

Esta técnica ja era utilizada na Unidade de Rastreio Neo-
natal, Metabolismo do INSA desde 2014, com bons resulta-
dos, no ambito da prestacao de servicos que 0 INSA esta a
disponibilizar a véarios paises africanos. Atualmente, com o
lancamento do Capillarys 3 DBS que tal como o seu ante-
cessor € um instrumento que efetua a eletroforese de forma
totalmente automatizada, a partir de sangue seco colhido
em cartao de Guthrie, mas que agora permite a analise de
amostras em microplacas e utiliza 12 capilares para reali-
zar multiplas separacdes eletroforéticas em simultaneo,
com elevado rendimento (>70 amostras/hora) e com capa-
cidade para processamento auténomo até 768 amostras.
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_Resultados

Durante 0s 9 meses deste estudo-piloto, foram rastreados
24.130 recém-nascidos nos distritos de Lisboa e Setubal.
Foram diagnosticados e reportados 27 casos positivos
(1/894) com alteragdes de hemoglobina, dos quais: 24
casos homozigoticos HbSS, 2 casos heterozigodticos HbSC
e 1 caso homozigoético HbEE (grafico1).

Todos 0s casos positivos do rastreio foram devidamente re-
portados a um dos quatro Centros de Tratamento definidos
para avaliagéo clinica, confirmacéo do resultado do rastreio
e acompanhamento do doente em causa (tabela 1).

Sob ponto de vista epidemiolégico, foram detetados 626
portadores de hemoglobinas alteradas, com presenca de
hemoglobina A, dos quais: 537 casos apresentaram per-
fis de HbAS, 43 de HbAC, 23 de HbAE e 23 de HbAD/G/K,
mas nao reportados.

Nos casos em que se obteve um perfil de hemoglobinas
alterado como consequéncia de transfusdo de sangue rea-
lizada antes da colheita para o rastreio neonatal, os pais
foram notificados para efetuar nova colheita 4 meses apos
a data da Ultima transfusdo de sangue.

Grafico 1: 4 Distribuicdo dos 27 casos positivos do estudo-

-piloto do rastreio da drepanocitose reporta-
dos para Centro de Tratamento (maio 2021 a
janeiro 2022).

HbSS
HbSC
HbEE
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Tabela 1: [ Sintese informativa dos casos positivos do estudo-piloto do rastreio da drepanocitose,
com alteracao do perfil de hemoglobinas.

Idade Gestacional

N.° Casos Data de nascimento (semanas) Peso (g) Género Fendtipo Centro de tratamento
27 17/01/2022 39 3055 [F FS Hospital Garcia de Orta
26 04/01/2022 38 2900 F FS Hospital Dona Estefania
25 01/01/2022 41 3390 [F FS Hospital Santa Maria
24 26/12/2021 41 3300 M FS Hospital Santa Maria
23 30/12/2021 40 3280 M FS Hospital Garcia de Orta
22 16/12/2021 39 2990 M FS Hospital Dona Estefania
21 15/12/2021 39 2896 M FS Hospital Garcia de Orta
20 14/12/2021 39 2900 F FS Hospital Garcia de Orta
19 24/11/2021 39 4585 F FE Hospital Santa Maria
18 15/11/2021 38 ? M FS Hospital Santa Maria
17 16/11/2021 39 2570 M FS Hospital Fernando da Fonseca
16 09/11/2021 39 3705 M FS Hospital Santa Maria
15 28/10/2021 40 2950 M FS Hospital Santa Maria
14 26/09/2021 39 3320 M FS Hospital Santa Maria
13 25/09/2021 40 2910 M FS Hospital Fernando da Fonseca
12 19/09/2021 41 ? F FSC Hospital Santa Maria
11 16/09/2021 39 3985 M FS Hospital Dona Estefania
10 11/09/2021 39 3525 M FS Hospital Garcia de Orta
9 24/08/2021 37 3210 M FS Hospital Fernando da Fonseca
8 18/08/2021 38 2920 F FS Hospital Fernando da Fonseca
7 23/07/2021 41 3260 M FS Hospital Fernando da Fonseca
6 02/06/2021 32 1445 M FS Hospital Santa Maria
5 02/06/2021 39 ? M FS Hospital Garcia de Orta
4 12/05/2021 39 3275 F FSC Hospital Santa Maria
3 28/04/2021 40 4670 M FS Hospital Santa Maria
2 27/04/2021 39 3560 F FS Hospital Fernando da Fonseca
1 21/04/2021 37 3645 M FS Hospital Fernando da Fonseca
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_Discusséo

A incidéncia da drepanocitose na Europa tem sofrido alte-
racOes devido aos movimentos populacionais provenientes
de regides onde a doenga é muito frequente. Esta doenga
tornou-se um problema de salde publica e um desafio para
0s sistemas de saude europeus. Inglaterra foi o primeiro
pais europeu a introduzir o rastreio neonatal da drepano-
citose a escala nacional e posteriormente, foi alargado ao
Reino Unido. Malta, Espanha e Paises Baixos também ja
incluiram o rastreio neonatal da drepanocitose no seu pai-
nel de doencas rastreadas a nivel nacional (5.6).

Por outro lado, e tendo em consideragdo a concentragao
de imigrantes, tém-se verificado a inclusao da drepanoci-
tose como rastreio regional em mais alguns paises euro-
peus. Na Bélgica, o rastreio é realizado apenas nas regides
de Bruxelas e Liége, na Alemanha é realizado nas regides
de Berlim, Hamburgo e sudoeste da Alemanha. Em Italia, €
realizado o rastreio universal na regido de Padova-Monza,
enquanto que em Novara, Ferrara e Modena o rastreio €
realizado, mas de forma direcionada. Isto também se verifi-
cana lrlanda e em Franca, onde o rastreio neonatal da dre-
panocitose € realizado a nivel nacional de forma direciona-
da, e voluntariamente no caso irlandés (5.6),

Também em Portugal, o fluxo migratério fez com que o peso
da doenca tenha vindo a aumentar, e além dos imigrantes
provenientes de Africa e América Latina, também o sudoes-
te asiatico tem contribuido para o aumento de imigrantes
em Portugal e consequentemente para a disseminacdo de
hemoglobinopatias como é o caso da drepanocitose.

Como consequéncia da implementagédo do estudo-piloto
nos distritos de Lisboa e Setubal, 27 recém-nascidos foram
identificados e precocemente diagnosticados, e estdo a
ser devidamente acompanhados por médicos especialis-
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 Hospital Dona Estefania e 6 para Hospital Garcia
da Orta (tabela 1). Foi possivel identificar 626 casos, nao
reportados, de hemoglobinas alteradas, dos quais 537
casos eram portadores de hemoglobina S.
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De acordo com os resultados obtidos, verificamos que
a prevaléncia da drepanocitose nos distritos de Lisboa
e Setubal é bastante elevada. Foram diagnosticados 26
casos de drepanocitose (24 casos - HbSS e 2 casos -
HbSC) num universo de 24.130 recém-nascidos, ou seja,
uma prevaléncia de 1 doente por cada 928 nascimentos.

Estes numeros séo facilmente justificados pelo facto de
estarmos perante uma populacado que ao longo dos anos
tem estado sujeita a um aumento de imigrantes e conse-
quentemente tem originado grandes comunidades nos
distritos de Lisboa e Setubal em que 0s cruzamentos séo
muito comuns dentro dessas comunidades e como tal a
probabilidade de surgirem casos positivos de drepanoci-
tose também seja superior nessas mesmas comunidades.

_Conclusao

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 Setibal e os dados
preliminares deste estudo demonstram uma grande pre-
valéncia ao nascimento desta doenca (1/928 RN), ap6s o
estudo de 24.130 recém-nascidos (RN)

Em fevereiro de 2022, o estudo-piloto foi expandido a todos
0s RN com nascenca em territorio nacional, para assim se
determinar qual a prevaléncia da doenga em Portugal.

O principal objetivo do rastreio neonatal da drepanocitose
é reduzir a morbilidade e mortalidade associada a doenca,
proporcionando as criancas com a patologia uma melhor
qualidade e esperanca média de vida.
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