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_Resumo

O Programa Nacional do Rastreio Neonatal € um programa de sadde publi-
ca que realiza testes de rastreio neonatal de doencas raras em todos os re-
cém-nascidos em Portugal.

No ambito deste programa nacional, e por se tratar de uma doenga cada
vez mais disseminada a escala global, em 2021, iniciou-se o estudo-piloto
do rastreio neonatal da drepanocitose (anemia de células falciformes). Numa
primeira fase foram rastreados apenas os recém-nascidos dos distritos de
Lisboa e Setubal, por se tratar da regido do pais que ao longo das Ultimas
décadas esteve mais sujeita ao fluxo migratério proveniente de zonas de alto
risco para esta patologia, nomeadamente da Africa subsaariana. Em 2022,
0 estudo-piloto do rastreio neonatal da drepanocitose foi alargado a todos
0s recem-nascidos em Portugal, ja que no restante territério nacional se tem
vindo a verificar uma maior fixagc@o de imigrantes, inclusive provenientes das
zonas consideradas de risco.

Durante este estudo-piloto foram rastreados 100.000 recém-nascidos,
dos quais foram referenciados para Centros de Tratamento 61 casos po-
sitivos, com alteragdes nos perfis de hemoglobina, para avaliagédo clinica,
confirmagdo do resultado do rastreio neonatal e respetivo tratamento.
Diagnosticaram-se 59 casos de drepanocitose e 2 casos homozigéticos
para hemoglobina E.

Os resultados do estudo-piloto do rastreio neonatal da drepanocitose tradu-
zem-se numa prevaléncia ao nascimento da drepanocitose em Portugal de
1:2.299 recém-nascidos, para a qual contribuem significativamente os distri-
tos de Lisboa e Setubal, onde obtivemos uma prevaléncia ao nascimento de
1:978 recém-nascidos.

Com estes resultados podemos concluir que a drepanocitose esta cada
vez mais disseminada em Portugal, tal como a nivel europeu. Esta doenga
ja é considerada um problema de saude publica e fica assim comprovada
a importancia da integracé@o do rastreio neonatal da drepanocitose no pai-
nel de doencas rastreadas no ambito do Programa Nacional do Rastreio
Neonatal, para que seja possivel adotar medidas preventivas o mais pre-
cocemente possivel.

_Abstract

The Portuguese Neonatal Screening Program is a national public health
program that includes 27 rare diseases, and is performed on all newborns
in Portugal.

In 2021, a pilot study for sickle cell anemia (SCA) neonatal screening was
started. Initially, only newborns from the districts of Lisbon and Setubal
were screened, since this is the region of the country that, over the last

few decades, has been more affected by the influx of migrants from
high-risk areas for this pathology. In 2022, this pilot study was extended
to all regions in Portugal, because other areas of the country are also
experiencing a high influx of immigrants considered to be at risk for SCA.
During this pilot study, a total number of 100,000 newborns were screened
and 61 positive cases were identified with abnormal hemoglobin profiles:
fifty-nine cases confirmed positive for SCA and two revealed to be homozy-
gous for E hemoglobin. All these newborns were referred to Treatment
Centers for clinical evaluation, confirmation of the neonatal screening
result and follow-up.

These results indicate a global birth prevalence of 1:2,299 newborns for
SCA in Portugal, with the districts of Lisbon and Setubal presenting a
birth prevalence of 1:978 newborns, and thus contributing significantly
to this number. SCA seems to be increasingly widespread in Portugal, as
it is in Europe, where it is already considered a public health problem,
and the results of this study support its inclusion in the Portuguese Neo-
natal Screening Program, thus allowing early therapeutic measures and
contributing to a significant improve in the quality of life of SCA patients.

_Introdugéo

Em Portugal, o Programa Nacional do Rastreio Neonatal
(PNRN) € um programa de saude publica que realiza, desde
1979, testes de rastreio de doengas raras em todos 0s
recém-nascidos (RN). O conhecido “teste do pezinho” é
composto por um painel de 27 patologias: hipotiroidismo
congénito, 24 doengas hereditarias do metabolismo, fibrose
quistica e drepanocitose. Atualmente esta também a decor-
rer o estudo-piloto do rastreio neonatal da atrofia muscular
espinal (tabela 1).

Todas as analises laboratoriais do PNRN s&o efetuadas no
Instituto Nacional de Saude Doutor Ricardo Jorge (INSA),
mais concretamente na Unidade de Rastreio Neonatal, Meta-
bolismo e Genética, do Departamento de Genética Humana,
no Porto.
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Tabela 1:

Painel das doengas rastreadas no Programa Nacional do Rastreio Neonatal, 2022.

Hipotiroidismo Congénito — Doengas Hereditarias do Metabolismo

Fenilcetonuria / Hiperfenilalaninemias

Tirosinemia tipo |
Tirosinemia tipo I1/111
Leucinose (MSUD)
Homocistinuria classica

Aminoacidopatias

Hipermetioninemia (déf. MATI/III)

Doencas do Ciclo Citrulinemia tipo |

da Ureia ) - .
Hiperargininemia

Aciduria Propidnica (PA)

Aciduria Arginino-succinica

Aciduria Metilmalénica (déf. em metilmalonil CoA mutase/cobalaminas)

Aciduria Isovalérica (IVA)
Aciddarias Organicas

Aciduria 3-Hidroxi-3-Metilglutérica (3-HMG)
Aciduria Glutérica tipo | (GA 1)

3-Metilcrotonilglicinuria (déf. 3-MCC)

Aciduria Malénica

Déf. da desidrogenase de 3-hidroxi-acil CoA de cadeia curta (SCHAD)
Déf. da desidrogenase dos &cidos gordos de cadeia média (MCAD)

Doencgas da Déf. da desidrogenase de 3-hidroxi-acil CoA de cadeia longa (LCHAD)/TFP
B-Oxidagao Mitocondrial Déf. da desidrogenase dos acidos gordos de cadeia muito longa (VLCAD)
dos Acidos Gordos Déf. da carnitina-palmitoil transferase | (CPT I)

Déf. da carnitina-palmitoil transferase Il (CPT Il) / CACT
Déf. multiplo das desidrogenases dos acidos gordos (MADD) / Aciduria glutérica tipo Il)

Déf. primario em carnitina (CUD)

Fibrose Quistica
Drepanocitose

Atrofia Muscular Espinal - Estudo-piloto

Ap6s o parecer favoravel da Comissao de Etica para a Saude
do INSA, iniciou-se o estudo-piloto do rastreio neonatal da
drepanocitose em maio de 2021.

A drepanocitose ou doenga de células falciforme ¢ uma das
mais comuns e graves patologias monogénicas no mundo.
E uma doenca hereditaria com transmissdo autossémica
recessiva. Nascem mais de 300.000 bebés por ano com a
doenca, e esse numero pode aumentar para 400.000 até
2050. O facto do traco falciforme se apresentar como uma
protecdo contra a maléria esta diretamente relacionado com
a grande prevaléncia da doenca em grandes éreas da Africa
subsaariana, na bacia do Mediterraneo, no Médio Oriente e
na india. A drepanocitose tornou-se um problema de salde
publica na Europa devido aos fluxos migratérios provenien-
tes dessas regides (1),

Trata-se de uma hemoglobinopatia qualitativa uma vez que
os doentes apresentam uma variante estrutural de hemoglo-
bina, neste caso designada como hemoglobina S (5:6). Esta
variante, quando sujeita a condi¢cOes de hipoxia, origina eri-
trécitos em forma de “foice”, com menor resisténcia a hemo-
lise devido ao facto desta hemoglobina se precipitar e se
ligar a membrana dos eritrécitos, conferindo-lhes maior rigi-
dez comparativamente com os eritrocitos normais. A hemo-
globina S resulta de uma mutacao no gene HBB (c.20 A>T),
que origina a substituicdo de um acido glutdmico por uma
valina na posi¢ao 6 da B-globina (GlugVal, BS). A forma ho-
mozigotica (HbSS) apresenta-se como a mais grave, embora
existam outras formas associadas a heterozigotia para a he-
moglobina S e para outras hemoglobinas, nomeadamente
HbSC, HbSD e HbS/p talassémia (2.7).
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Clinicamente, a forma HbSS, caracteriza-se por apresentar
um quadro clinico de anemia e hemolises crénicas, com
agudizagdes como por exemplo, crises vasoclusivas e/ou
anemia aguda bem como um aumento da suscetibilidade a
infecdes sistémicas. O quadro inicial da doenca pode ser
fatal, como consequéncia de acidente cerebrovascular, se-
questro esplénico ou sepsis (8:9).

A administracao profilatica de penicilina oral, a vacinagao
antipneumocaocica, a prevencao de alteracoes neuroldgicas
e a terapia atempada com hidroxi-ureia (hidroxicarbamida),
e até a educacgao dos pais relativamente as complicagcoes
associadas a patologia tém contribuido significativamente
para a melhoria da qualidade e esperanca média de vida dos
doentes (2,10),

Assim sendo, o rastreio neonatal da drepanocitose desempe-
nha um papel importante para a diminuigdo da morbilidade e
mortalidade associadas a esta doenca, através da adocao de
medidas preventivas (2:8:9) o mais precocemente possivel.

Estudo-piloto do rastreio neonatal da drepanocitose no
PNRN

O PNRN deu inicio ao estudo-piloto do rastreio neonatal da
drepanocitose em maio de 2021. Numa primeira fase rastrea-
ram-se apenas 0s recém-nascidos nos distritos de Lisboa
e Setubal, onde se previa que a prevaléncia ao nascimento
da doenca fosse mais acentuada, tendo em conta as caracte-
risticas sociodemograficas desses distritos, nomeadamente
pela elevada percentagem de familias oriundas de zonas de
risco. Em fevereiro de 2022 estavam reunidas todas as condi-
cOes para que o estudo-piloto do rastreio neonatal da drepa-
nocitose fosse realizado em grande escala pelo que nessa
altura foi alargado a todos os recém-nascidos em Portugal.

Até dezembro de 2022 rastrearam-se 100.000 RN e os prin-
cipais objetivos deste estudo-piloto foram: 1) determinar a
prevaléncia ao nascimento da drepanocitose em Portugal;
2) avaliar a estratégia para integrar o rastreio neonatal da
drepanocitose no painel de doencas sistematicamente ras-
treadas do PNRN, com a metodologia adequada, testada e
adaptada a realidade portuguesa.

Tal como acontece para as restantes patologias do PNRN,
0 rastreio neonatal da drepanocitose exige a existéncia no
Servico Nacional de Saude de Centros de Tratamento com
consulta especializada, neste caso de Hematologia-Pedia-
trica. Assim, ao longo deste estudo foram selecionados
sete Centros de Tratamento que cumpriam essa exigéncia,
nomeadamente, o Hospital Professor Doutor Fernando da
Fonseca, o Centro Hospitalar Universitario Lisboa-Norte, o
Centro Hospitalar Universitario Lisboa-Central, o Hospital
Garcia de Orta, o Centro Hospitalar e Universitario de Coim-
bra, o Centro Hospitalar Universitario de Santo Anténio e o
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao. Também foi se-
lecionado um Centro de Tratamento afiliado, nomeadamente
o Centro Hospitalar de Vila Nova de Gaia/Espinho.

_Objetivo

Com este trabalho pretende-se apresentar os resultados de
100.000 RN do estudo-piloto do rastreio neonatal da drepa-
nocitose, assim como a prevaléncia ao nascimento desta
doenca em Portugal.

_Material e métodos

A partir das amostras de sangue seco em cartao de Guthrie,
colhidas entre 0 3.° e 0 6.° dia de vida do RN, cuja finalidade
era a realizacao do rastreio neonatal das doencas incluidas no
painel de doencas rastreadas, foram estudados 100.000 RN
para a drepanocitose. Entre maio de 2021 até final de janeiro
de 2022 foram estudados 24.130 RN exclusivamente nos dis-
tritos de Lisboa e Setubal. Em fevereiro de 2022 o estudo-pi-
loto do rastreio neonatal da drepanocitose foi alargado a todo
0 territério portugués e desde entdo foram estudados mais
75.870 RN até final de dezembro de 2022.

Selecionou-se a eletroforese capilar — Sebia Capillarys®
neonat fast automated system — por se tratar de uma me-
todologia validada internacionalmente para a realizagao
deste rastreio. Trata-se de um método que permite identifi-
car hemoglobina S, bem como outras formas de hemoglobi-
nas associadas a sindromes drepanociticos graves e que,
de acordo com as recomendagdes internacionais, deverao
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também ser identificadas no rastreio neonatal. Sao exem-
plos concretos as hemoglobinas C e D, prevalentes em po-
pulagdes do norte de Africa e da regido mediterranica, com
estreitas relagdes com a populagé@o portuguesa.

Esta técnica ja era utilizada na URN desde 2014, com bons re-
sultados, no &mbito da prestacéao de servigos que o INSA esta
a disponibilizar a varios paises africanos. Ja no decorrer do
estudo-piloto do rastreio neonatal da drepanocitose foi lanca-
do o Capillarys 3 DBS, que permite trabalhar com placas de
96 pogos, realizando de forma totalmente automatizada varias
eletroforeses em simultaneo a partir de amostras de sangue
seco colhido em cartéo de Guthrie.

_Resultados

Com o decorrer do estudo-piloto do rastreio da drepanoci-
tose, entre maio de 2021 e dezembro de 2022, foram ras-
treados 100.000 RN e foram diagnosticados 59 casos de
drepanocitose - 55 homozigéticos (HbSS) e 4 compostos
heterozigoéticos (HbSC).

No entanto, numa primeira fase que decorreu entre maio 2021
e janeiro 2022, foram rastreados 24.130 RN exclusivamente
nos distritos de Lisboa e Setubal. Dessa amostragem foram
diagnosticados e reportados 26 casos de drepanocitose -
24 HbSS e 2 HbSC. Posteriormente, até final de dezembro
de 2022, foram rastreados em todo o pais mais 75.870 RN
dos quais 28.705 RN eram oriundos dos distritos de Lisboa e
Setubal e 47.165 RN do restante territério portugués. Dessa
amostragem foram diagnosticados e reportados mais 33
casos de drepanocitose — 31 HbSS; 2 HbSC (tabela 2).

Tabela 2:

Apesar de nao ser do @mbito do rastreio da drepanocitose,
foram também diagnosticados e reportados dois casos com
alteracao de hemoglobina, nomeadamente homozigoticos
para hemoglobina E (HbEE) para avaliagéo.

Para determinar a prevaléncia ao nascimento da drepanoci-
tose em Portugal, tivemos em consideracdo os resultados
do rastreio neonatal realizados nos 75.870 RN que foram
rastreados apds o alargamento do estudo-piloto do rastreio
neonatal da drepanocitose a todo o territério portugués.
Nessa amostragem foram diagnosticados 33 casos de dre-
panocitose, 0 que resulta numa prevaléncia ao nascimento
de 1:2.299 RN no nosso pais (tabela 2).

Ao longo do estudo-piloto do rastreio neonatal da drepanoci-
tose, 0s casos positivos foram devidamente reportados a um
dos Centros de Tratamento definidos para avaliacédo clinica,
confirmagao do resultado do rastreio e acompanhamento do
respetivo doente (tabela 3).

Sob o ponto de vista epidemiolégico foram detetados, mas nao
reportados, 1.923 portadores de hemoglobinas estruturalmen-
te alteradas, sendo todos heterozigoticos com hemoglobina A.
Desses, 1.646 casos apresentaram perfis de HbAS (traco-falci-
forme), 121 de HbAC, 55 de HbAE e 101 de HbAD/G/K.

Nos casos em que se obteve um perfil de hemoglobinas alte-
rado como consequéncia de transfusdo de sangue realizada
antes da colheita para o rastreio neonatal, os pais foram noti-
ficados para efetuar nova colheita 4 meses ap6s a data da
Ultima transfusao de sangue, ja que o ciclo médio de vida dos
eritrécitos é de cerca de 120 dias.

Distribui¢do dos 59 casos de drepanocitose em 100.000 RN e respetiva prevaléncia ao nascimento no decorrer do

estudo-piloto do rastreio neonatal da drepanocitose.

Amostragem Periodo RN HbSS HbSC Prevaléncia ao nascimento (n)
Lisboa e Setubal 05/2021 a 12/2022 52.835" 51 3 1:978 (54)
Restantes distritos 02/2022 a 12/2022 47.165 4 1 1:9.433 (5)
Nacional 02/2022 a 12/2022 75.870 31 2 1:2.299 (33)

Total 05/2021 a 12/2022 100.000 55 4

* 24.130RN (05/2021 a 01/2022) e 28.705RN (02/2022 a 12/2022)
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Tabela 3:
da drepanocitose.

Centro de Tratamento

Hospital Professor Doutor Fernando da Fonseca
Centro Hospitalar Universitario Lisboa Norte
Centro Hospitalar Universitario Lisboa Central
Hospital Garcia de Orta

Centro Hospitalar Universitario de Coimbra
Centro Hospitalar Universitario de Sao Joédo

Centro Hospitalar Vila Nova de Gaia/Espinho

_Discussao

A drepanocitose tem vindo a tornar-se um problema de saude
publica e um desafio para os sistemas de salde europeus ja
que a sua incidéncia tem aumentado devido aos movimentos
populacionais provenientes de regides onde a doenca € muito
frequente.

Apesar do rastreio neonatal da drepanocitose ter um caracter
mais regional em paises como Alemanha, Bélgica e Italia, ou
direcionado, por exemplo em Franca, ja faz parte do painel de
doencas rastreadas a nivel nacional no Reino Unido, Malta,
Espanha e Paises Baixos (3:4).

Em Portugal, tal como no resto da Europa, o fluxo migratério
fez com que 0 peso da doencga tenha vindo a aumentar, e
além dos imigrantes provenientes de Africa e América Latina,
também o Sudoeste Asiatico tem contribuido para o aumento
de imigrantes em Portugal e consequentemente para a disse-
minagdo de hemoglobinopatias, incluindo a drepanocitose.

Como consequéncia da implementacdao do estudo-piloto
do rastreio neonatal da drepanocitose, 61 RN foram preco-
cemente diagnosticados e estdo a ser devidamente acom-
panhadas por médicos especialistas de Hematologia nos
respetivos Centros de Tratamento. Desses 59 RN séo doen-
tes com drepanocitose (55HbSS; 4HbSC) e fora do ambito
deste rastreio foram identificados e comunicados dois casos
HbEE (tabela 3). Foi possivel detetar 1.923 casos, ndo repor-
tados, de portadores de hemoglobinas alteradas, dos quais

Distribui¢do de casos positivos reportados por Centro de Tratamento ao longo do estudo-piloto do rastreio neonatal

Casos reportados

22 (21HbSS; 1HbSC)
15 (11HbSS; 2HbSC; 2HbLEE)
10 (HbSS)
9 (HbSS)
2 (HbSS)
2 (HbSS)

1 (HbSC)

1.646 casos eram portadores de hemoglobina S apresentan-
do assim traco falciforme. A comunicacao desta informacao
as familias ndo é consensual. Em Portugal, considera-se que
a identificac@o de portadores nao é objetivo do rastreio neo-
natal e que estes casos nao devem ser reportados, a seme-
lhanga do que acontece para outras patologias.

No que se refere a prevaléncia ao nascimento de drepanoci-
tose em Portugal, temos que ter em consideracdo que numa
fase inicial foram rastreados 24.130 RN exclusivamente nos
distritos de Lisboa e Setlbal pelo que, para que a prevaléncia
ao nascimento da doenca seja efetivamente representativa da
realidade portuguesa, consideramos apenas os 75.870 RN
rastreados apo6s o alargamento do estudo-piloto a todo o ter-
ritério nacional. Assim sendo, para essa amostragem foram
identificados 33 casos de drepanocitose (31HbSS e 2HbSC)
0 que resulta numa prevaléncia de 1:2.299 RN. No entanto,
¢ importante destacar a influéncia dos distritos de Lisboa e
Setubal, onde a prevaléncia da doenca é bastante elevada
comparativamente com o resto do pais, tal como ja tinhamos
constatado com a publicacdo dos resultados preliminares do
estudo-piloto de rastreio em 24.130 RN, nesses distritos (1),
Contabilizando todos os RN em Lisboa e Setubal, entre maio
de 2021 e dezembro de 2022 (52.835 RN), obtivemos uma
prevaléncia ao nascimento de 1:978 RN nesses distritos, 0
que se traduz numa prevaléncia bastante elevada comparati-
vamente com o restante territério portugués onde obtivemos
uma prevaléncia de 1:9.433 RN.
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Esta diferenca de prevaléncias ao nascimento entre os dis-
tritos de Lisboa e Setubal e o restante territério nacional,
enquadra-se nas diferencas demograficas que ao longo
de décadas tem afetado estes dois distritos em particular.
Concretamente, na regiéo de Lisboa e Setubal encontramos
uma populag@o que ao longo dos anos tem estado sujeita a
um aumento cada vez mais significativo de imigrantes. Con-
sequentemente surgiram grandes comunidades, em que a
reproducao entre individuos que as compdem sao bastante
comuns e, como tal, a probabilidade de surgirem casos po-
sitivos de drepanocitose é bastante mais significativa que
no resto do territério nacional, onde a fixacao de imigrantes
é uma realidade bem mais recente.

_Conclusoes

O PNRN iniciou em maio de 2021 o estudo-piloto do rastreio
neonatal da drepanocitose nos distritos de Lisboa e Setubal
e foi alargado a todos os recém-nascidos em Portugal a
partir de fevereiro de 2022, tendo-se estudado 100.000 RN
até dezembro de 2022,

Os resultados decorrentes do progresso deste estudo-pi-
loto demonstram uma grande prevaléncia ao nascimento
desta doenca. Em Portugal a prevaléncia ao nascimento da
drepanocitose é de 1:2.299 RN, considerando 75.870 RN
rastreados apds o alargamento do estudo-piloto do rastreio
neonatal da drepanocitose a todo o territério nacional. No
entanto concluimos que a influéncia dos distritos de Lisboa
e Setubal, por onde se iniciou este estudo, € significativa
ja que nesses dois distritos temos uma a prevaléncia ao
nascimento de 1:.978 RN, considerando todos os RN que
nasceram nesses dois distritos durante a realizacao do es-
tudo-piloto do rastreio da drepanocitose.

Estes dados vém comprovar que a drepanocitose, que ja se
considera ser um problema de salude publica a nivel europeu,
também tem vindo ganhar cada mais significado em Portugal.
Assim comprova-se a importancia da integragdo do rastreio
neonatal da drepanocitose no painel de doencas rastreadas

no ambito do PNRN, sendo que o principal objetivo deste
rastreio é reduzir a morbilidade e mortalidade associadas a
doenca, proporcionando as criancas com a patologia uma
melhor qualidade e esperanga média de vida.
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