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_Resumo

O rastreio neonatal da drepanocitose permite a ado¢do precoce de me-
didas de prevencao que contribuem para a diminuicdo da mortalidade
infantil associada a esta doenga, que nos Ultimos anos se tem vindo a
transformar um problema global de satde na Europa. Para tentar perce-
ber o que se passa a nivel europeu, relativamente as politicas nacionais de
rastreio neonatal e a existéncia de registos nacionais de dados epidemio-
l6gicos da drepanocitose, foi organizada uma conferéncia Pan-europeia
que decorreu em Berlim durante dois dias, em abril de 2017. Pretendia-se
ainda identificar as questdes-chave, da perspetiva clinica e laboratorial,
relacionadas com a implementagdo e manutenc@o dos programas de ras-
treio neonatal europeus e tentar definir consensos relativamente a estas
questdes, que permitam a uniformizagao do rastreio neonatal desta doen-
cana Europa. Apesar de algumas tentativas anteriores para uniformizar os
cuidados de salde a prestar a estes doentes na Europa, concluiu-se que
continuam a existir diferencas significativas entre os varios paises, tendo
também sido identificada uma grande heterogeneidade em termos de po-
liticas e metodologias de rastreio neonatal. Participaram nesta conferén-
cia mais de 50 profissionais com experiéncia na area do rastreio neonatal
e da drepanocitose, oriundos de 13 paises, incluindo Portugal, permitindo
conhecer melhor a situacdo europeia atual relativamente a drepanocitose,
nomeadamente no que se refere ao rastreio neonatal, e que contribuiram
para a elaborac@o dos consensos publicados em 2018.

_Abstract

Neonatal screening for sickle-cell disease (SCD) allows for early imple-
mentation of prevention measures leading to the decrease of infant mor-
tality associated with this disease, which in recent years has become a
global health problem in Europe. To understand the situation in Europe,
regarding national politics and the existence of national registries for
SCD, a Pan-European Conference was organized and was held in Berlin
in April 2017. This meeting also intended to identify the key issues, from
the clinical and laboratory perspectives, related to the implementation
and maintenance of neonatal screening programs in Europe, and to defi-
ne consensuses for standardization of the neonatal screening of this di-
sease in Europe. In spite of some previous initiatives for standardization
of health care measures for these patients, a large heterogeneity was
identified, which was also present for newborn screening policies and
methodologies. More than 50 professionals with experience in the field of
neonatal screening and sickle-cell disease, from 13 different countries,
including Portugal, were present in the conference, allowing a better
knowledge on the European situation regarding SCD newborn screening,
and contributed to the elaboration of the consensus published in 2018.

_Introdugéo

A anemia das células falciformes e a drepanocitose séo deno-
minagOes que se referem a uma condigcdo patoldgica heredi-
taria, de transmissdo autossémica recessiva, caracterizada
pela predisposicao dos eritrocitos para adotarem a denominada
forma em “foice”. Esta condigdo deve-se maioritariamente a
uma mutagao no gene HBB, que origina a substituicdo de um
acido glutdmico por uma valina na posicao 6 da beta globina
(GlubVal, BS). A sua forma mais comum e mais grave esta
associada a homozigotia para esta mutagao (HbSS), mas exis-
tem outras formas associadas a heterozigotia para a hemoglo-
bina S e para outras hemoglobinas, nomeadamente HbSC,
HbSD e HbSO e HbS/BO/- talassémia (1),

Apesar da elevada morbilidade e mortalidade precoce, fre-
quentemente antes dos cinco anos de idade, associadas
a esta condicdo, a qualidade e esperanca média de vida
destes doentes melhoraram consideravelmente nos dltimos
anos. Este facto deveu-se a implementacao do rastreio neo-
natal, a administracao profilatica de penicilina oral, a vacina-
cao antipneumococica e a educagao dos pais relativamente
as complicacOes frequentemente associadas a estas pato-
logias. A prevencgao de alteragdes neuroldgicas e a terapia
atempada com hidroxicarbamida tém também contribuido
para alterar a historia natural desta doenca, melhorando o
prognostico que lhe esta associado.

No entanto, nos paises mais pobres, especialmente da Africa
subsariana, onde estas patologias tém uma elevada prevalén-
cia, as mesmas continuam associadas a uma elevada taxa de
mortalidade infantil (15% da mortalidade entre criancas meno-
res de cinco anos). Alguns esforgos tém sido feitos no sentido
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de implementar programas de rastreio neonatal, gratuitos e de
ambito nacional, mas a limitacdo de recursos, questoes politi-
cas e culturais, auséncia de infraestruturas de salde adequa-
das e organizadas a nivel nacional tém dificultado esta tarefa
em muitos paises. Os poucos programas de rastreio neonatal
existentes em Africa tém um caracter de estudo-piloto regional
e envolvem principalmente a populacéo urbana (1° Pan African
Workshop on Newborn Screening, Rabat, 12-14 junho 2019).

As politicas de rastreio na Europa sdo muito heterogéneas e
em muitos paises nao existem registos dos doentes afetados.
A imigragao crescente para a Unido Europeia (UE), nomeada-
mente do Médio Oriente e Africa, populagdes com elevados
indices de drepanocitose, impde a inclusdo urgente desta
doenca nos programas de rastreio neonatal existentes a nivel
europeu, e o desenvolvimento de centros de tratamento es-
pecializados para os doentes que chegam a Europa oriundos
destas regides ou que sdo identificados entre a populagéo
europeia, pretendendo-se que esta identificacdo ocorra cada
vez mais no ambito do rastreio neonatal. Em varios estudos-

piloto ja efetuados e publicados a nivel europeu, observou-se
areducao da mortalidade relacionada com complicacdes as-
sociadas a esta patologia e beneficios econémicos da identi-
ficacao e tratamento precoce destes doentes.

_Objetivo

Com este trabalho pretende-se descrever a situagao atual re-
lativamente a drepanocitose na Europa, incluindo Portugal,
nomeadamente no que se refere ao rastreio neonatal.

_Rastreio neonatal da drepanocitose - situagdo na Europa

O rastreio neonatal da drepanocitose permite a adogao pre-
coce de medidas de prevengdo que contribuem para a dimi-
nuicdo da mortalidade infantil associada a esta doenga, que
nos ultimos anos se tem vindo a transformar um problema
global de saude na Europa.

Para tentar perceber 0 que se passa a nivel europeu, relativa-
mente as politicas nacionais de rastreio neonatal e a existéncia
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de registos nacionais de dados epidemioldgicos da drepano-
citose, foi organizada uma conferéncia pan-europeia em 2017
(Pan-European Consensus Conference on Newborn Scree-
ning for Hemoglobinophaties, Berlim, 29-30 abril 2017). Pre-
tendia-se ainda identificar as questdes-chave, da perspetiva
clinica e laboratorial, relacionadas com a implementacdo e
manutengao dos programas de rastreio neonatal europeus e
tentar definir consensos relativamente a estas questdes, que
permitam a uniformizagcdo do rastreio neonatal desta doenga
na Europa. Apesar de algumas tentativas anteriores para uni-
formizar os cuidados de salude a prestar a estes doentes na
Europa, concluiu-se que continuam a existir diferencas signifi-
cativas entre os varios paises, tendo também sido identificada
uma grande heterogeneidade em termos de politicas e meto-
dologias de rastreio neonatal e a selecdo da populacédo a ras-
trear, sendo que em muitos paises nao existem registos dos
doentes afetados. Com a participacdo de mais de 50 profissio-
nais com experiéncia na area do rastreio neonatal e da drepa-
nocitose, oriundos de 13 paises, incluindo Portugal, a confe-
réncia permitiu conhecer melhor a situacao europeia atual rela-
mente a drepanocitose, nomeadamente no que se refere ao

rastreio neonatal, permitindo a elaboragcdo dos consensos

publicados em 2018 (2).

Na tabela 1, podemos observar alguns dados relativos ao ras-
treio neonatal da drepanocitose nestes paises participantes.

Nos 13 palses participantes, estdo implementados programas
de rastreio neonatal nacionais para doengas metabolicas e
endocrinas, e com excecao da Italia e Turquia, a participacao
nestes programas de rastreio € voluntaria.

A Bélgica, Chipre, Alemanha, Grécia, Espanha, Reino Unido,
Turquia e Irlanda tém registos nacionais e a Italia esta a im-
plementar um registo nacional. Em Portugal existem alguns
registos locais. Em Franga apenas existe um registo para as
talassémias.

A Inglaterra, Escécia, Irlanda do Norte, Pais de Gales, Fran-
ca, Espanha e Holanda tém implementados programas de

45



Nacmnal de Satide

Jorge

Observagbes_ Boletim Epidemiolégico

0

Tabela 1:
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Rastreio neonatal da anemia das células falciformes na Europa.

N° nascimentos N° estimado de Programa de rastreio Rastreio nacional (N) Rastreio
Pais anuais (2014) doentes pc?r ano (P)/ Estudo Pilotlo (EP) /regional (R - n° de Uni\/er‘sal (U)
(drepanocitose) para drepanocitose centros) /Seletivo (S)
Bélgica 124 415 N&o disponivel P R (2) u
Franca 828 856 466 P (1995) N g
Holanda 176 952 35 P (2007) N u
Espanha 427 595 28 p2 N u
Inglaterra® 661 496 278 P2 (2006) N U
Alemanha 715 927 Néao disponivel EP R (4) U
Irlanda 67 558 16 EP N S
Italia® 502 596 Nao disponivel EP R(5) S(4) / U(1)
Chipre® 9 341 Néao disponivel Néao existe Néo aplicavel Nao aplicavel
Portugal 82 367 Néao disponivel Nao existe Nao aplicavel Néao aplicavel
Suécia 114 907 Néao disponivel Nao existe Nao aplicavel Nao aplicavel
Suica 88 333 Nao disponivel N&o existe N&o aplicavel Nao aplicavel
Turquia® 1337 504 Nao disponivel N&o existe N&o aplicavel Nao aplicavel

"Inclui drepanocitose e talassemias desde 2017; 2 As talassémias major, se detetadas, séo reportadas; 3Paises com rastreio ante-natal; * Dados de 2013;

“* Universal no territério ndo continental.

rastreio neonatal para a drepanocitose. O Reino Unido tem
um programa de rastreio ante-natal e neonatal para as he-
moglobinopatias, que estéo interligados. Na Bélgica exis-
tem dois programas regionais: sediados em Bruxelas desde
1994, e em Liége, desde 2002. Em todos estes paises o ras-
treio da drepanocitose € universal, com excegéo da Franca
continental onde se realiza um rastreio seletivo de acordo
com a origem do recém-nascido.

_Observagdes e consensos da conferéncia pan-europeia

Desta reuniao sairam alguns consensos e recomendacgdes
subscritos por todos os participantes:

= O numero de doentes com drepanocitose na Europa tem
aumentado, e vai continuar a aumentar, devendo todos
0s paises europeus implementar registos uniformizados.
Para este aumento contribuiram o aumento do ndmero
de recém-nascidos na Europa, 0 aumento da esperanga
média de vida dos doentes com drepanocitose e 0 au-

mento do nimero de imigrantes oriundos de zonas com
elevada prevaléncia da doenca. Estes fatores tém contri-
buido de forma diferenciada e em tempos diferentes para
0 aumento do nimero de doentes em diferentes paises.

O objetivo principal do rastreio neonatal das hemoglobi-
nopatias deve ser a identificagdo da drepanocitose, in-
cluindo todos os gendtipos que lhe estdo associados. A
beta-talassémia major, se for detetada também deve ser
reportada, permitindo a preparacdo e aconselhamento
das familias relativamente a doenga do recém-nascido.

O diagnéstico precoce, a profilaxia com penicilina oral
e a vacinagdo antipneumococica, acompanhadas da
educagao parental, permitem reduzir a morbilidade e a
mortalidade associadas a drepanocitose na infancia.

A implementagdo de um programa nacional de rastreio
neonatal deve ser precedida por uma revisao dos dados
epidemioldgicos de cada pais. Estes dados, juntamente
com outros fatores inerentes a organizagdo do programa
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de cada pais sdo fundamentais para a implementagao
de programas de prevencao eficazes e devem ser utili-
zados para determinar se existe ou ndo uma vantagem
custo-beneficio.

= A implementacdo de um programa de rastreio neonatal
deve ser acompanhada de uma estratégia bem estabele-
cida para o tratamento e seguimento dos doentes.

= QO rastreio neonatal deve ser universal. O rastreio seletivo,
baseado na origem étnica, aumenta a probabilidade de
n&o identificacdo de alguns doentes.

= Aidentificagdo de portadores permite o aconselhamento
genético dos casais, devendo por isso as familias ser
informadas desta condic&o. A lei especifica de cada pals,
relativamente a esta matéria, podera, no entanto, impedir
a transmissao desta informacao a familia.

= Varios métodos sdo adequados para efetuar o rastreio
neonatal, nomeadamente HPLC, eletroforese capilar, fo-
cagem isoelétrica e espectrometria de massa em tandem.
Se possivel, recomenda-se que o rastreio e a confirmagao
sejam efetuados utilizando métodos diferentes.

_Concluséo

Fatores recentes contribuiram de forma fundamental para a
necessidade de uma estratégia mais coordenada de diagnés-
tico e seguimento dos doentes com drepanocitose na Europa:
os fluxos migratérios que trouxeram para a Europa populacdes
de areas com elevada frequéncia de drepanocitose, aumen-
tando o nimero de doentes, a interligagao crescente das poli-
ticas e sistemas de salde europeus devido a mobilidade dos
doentes e profissionais de salde, e a exigéncia crescente das
populacdes em relacéo aos sistemas de saude.

Apesar de alguns esforgos que tém sido realizados a nivel
europeu, poucos séo os paises com estratégias bem defini-
das de rastreio e seguimento destes doentes e muito esta
por fazer relativamente aos registos nacionais dos dados
epidemiolégicos desta doenca.

O peso global da drepanocitose em todo o mundo devera
continuar a aumentar, e esta questdo continua a ser tratada
inadequadamente a nivel mundial.
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