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I - INTRODUGRO



I -~ 1 - AS HEMOGLOBINOPATIAS HEREDITA’RIAS COMO PROBLEMA DE

SAUDE PUBLICA NO BRASIL.
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As hemoglobinopatias s&0 as doengas
hereditarias de maior prevalé@ncia em populagbes brasileiras,
assumindo algumas delas, como a anemia falciforme e a talassemia
beta, importé&ncia a nivel de Sauide Fublica. A relevéncia médica e
& alta frequéncia dessas condigbes clinicas em nosso meio tém
sido ressaltadas por diversos autores (Tondo e Salzano, 19623
Arattjo, 1965; 1971; Cézar et al., 1974; Beiguelman, 19773 Ramalho,
19793;1986a; Hutz 1981; Salzano e Tondo, 19823 MNMaoum et al,1984;
19863 19873 1989; Zago e Costa, 19833 Ruiz, 19863 entre muitos
outros).

é curioso mencionar, no entanto, gque os
primeiros estudos sobre o trago falciforme e a anemia falciforme
no Brasil tiveram inicio j& nas décadas de 40 e 50 (Mendonga,
19423 Castro, 1944; Hermeto e Pena-Sobrinho, 19405; Silva,
194%: Accioly, 19473 Boturio e Boturdo, 1947: Costa, 1949;
Azevedo et al, 1950), tendo Accioly (1947) apresentado, no mesmo
ano que o norte-americano Neel, a hipbtese de que o trago
falciforme & o estado heterozigético de um gene qgue, em
homozigose, condiciona o aparecimento da anemia falciforme. Ja os
estudos populacionais a respeito da talassemia beta tiveram

inicio bem mais tarde no Brasil, a partir da década de 70

{(Ramalho, 19753 19763 1979; Zago et al 1981y Freitas e Rocha,

am, SR

1983).

Considerando-se apenas a incidéncia anual de
portadores das formas mais graves de hemoglobinopatias,
acompanhadas de anemias hemoliticas cronicas, incuraveis e

frequentemente fatais na inf&ncia, verifica—-se no Brasil uma



cifra da ordem de 2000 individuos (WHO, 19853 Ramalho, 1988). Tal
incidéncia &, praticamente, o triplo da observada nos E.U.A. e
cerca de dez vezes maior do que a verificada na Ité&lia, pailises
(31111 que mantem programas populacionais de controle das
hemoglobinopatias (WHO, 1985%). Além disso, incorporando-se as

estatisticas brasileiras as hemoglobinopatias menos graves,embora
clinicamente significativas, como & o caso da talassemia minor.,
por exemplo, tal freguéncia ¢ consideravelmente aumentada, j& gue
essa Gltima condiglo afeta cerca de 1% dos caucasdides dos
Estados do Sul e do Sudeste do Brasil (Ramalho, 19763 Zago gt al,
1981; Freitas e Rocha, 1983). Estima—-se a existéncia de mais de

um milh%¥o e guinhentos mil portadores da talassemia mipgr no

Brasil (Naoum et al, 1989).

p--ER_S _ N9
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E importante esclarecer, no entanto, que
embora existam centenas de hemoglobinopatias estruturais ]
dezenas de hemoglobinopatias por deficiéncia de sintese ou
talassemias (Weatherall et al. 1989), SHO guatrao as
hemoglobinopatias de alta frequéncia em populaghes brasileiras: a
hemoglobina 8, a hemoglobina C, a talassemia alfa e a talassemia
beta. N&o obstante esse fato, outras hemoglobinopatias menos
frequentes, embhora n¥o constituam um problema de Sadde Fublica
entre nds. podem ser muito importantes para alguns individuos e
suas familias. Assim, por exemplo, as hemoglobinas instaveis, as
hemoglobinas M e as hemoglobinas com aumento da afinidade pelo
oxigénio podem ser causas importantes, respectivamente, de anemia
temolitica, cianose e policitemia (Winelow e Anderson, 1983).

A talassemia alfa, embora seja a

hemoglobinopatia heredit&ria mais frequente no Brasil, afetando



cerca de 29% dos negrédides (Sonati et al. 1991), apresenta, na
forma em que ocorre em nosso meio (talassemia alfa +) pegueno
significado clinico, sendo mais importante como fator modificador
das outras hemoglobinopatias. Assim sendo, cabe a hemoglobina S,
A talassemia beta e & hemoglobina C a maior relevéncia médica em
populaglies brasileiras.

As hemoglobinas 8 e C constituem problema de
importancia praticamenteb nacional, uma vez que afetam
primordialmente a fraclo negrdide das populagbes brasileiras. Na
forma heterozigbética, elas s3%o encontradas em cerca de &84 e 1%,
respectivamente, dos negroides (Ramalho, 1986a). Na forma
momozigbdtica, elas s3o responsabilizadas por anemias hemollticas
cronicas {anemia falciforme e doenga da hemoglobina C.
respectivamente), o mesmo acontecendo com a interaglo entre ambas
(hemoglobinopatia SC). Embora a doenga da hemoglobina C e a
hemoglobinopatia 8SC geralmente apresentem em nosso meio uma
gravidade moderada (Zago et al, 1983; Gomes e Ramalho, 198%), =&
anemia falciforme frequentemente expressa-se de forma grave em
nosso palis (Hutz, 1981; Zago et al. 1983; Ramalho, 1986a; Ruiz,
19846, entre outros). Na verdade, s3o reconhecidos atualmente
varios fatores genéticos, geograficos, alimentares e soOcio-
econtmicos relacionados & grande variabilidade clinica da anemia
falciforme (Serjeant, 19853 FPowars et al, 1990; Hebbel, 1991).
Daentre eles, merecem destaque os haplbotipos de DNA e a
concomiténcia com a talassemia alfa, gque s3o considerados como os
principais moduladores de gravidade da anemia falciforme (Fowars

t al, 1990). Nunca seria demais recordar gque as sindromes

falciformes caracterizam—se pela anemia hemolitica crdnica,

n



acompanhada de importantes fendmenos vaso-oclusivos, que ocasionam
dor, infarto e necrose em diversos orgdos.

A andlise de DNA de paulistas com a anemia
falciforme revelou a predomindncia do hapldtipo Bantu ou  CAR,
associado a uma forma clinica mais severa da doenga (Costa et al,
1992; Zago et al., 1992). Ao contrario do que ocorre nos EUA e na
Jamalca, onde predomina o hapldtipo Benin associado a uma forma
mais branda da anemia falciforme, 0 hapldtipo Bantu foi observado
em mais de 604 dos cromossomos dos pacientes paulistas. J& em
pacientes de Salvador, BA, Costa et al (1992) constataram uma
predominancia do hapléotipo Benin. Tanto no estudo realizado em
Fibeir3o Freto, 8F (Zago et al, 1992), quanto no realizado em

Campinas e Salvador (Costa et al, 1992), o hapldtipo Senegal,

associado a uma forma ainda mais benigna da doenga, foi
irrelevante. Essas diferengas de distribuic%o dos haplétipos,
decorrentes de diferentes padrities do trafico de es5Cravos,

explicam as diferengas regionais na evolugido clinica da anemia
falciforme.

JA a talassemia beta representa um problema de
importé&ncia regional, sendo frequente nos Estados de S&o Faulo e
do Rio OBGrande do Sul e, provavelmente, em outras regiffes que
também receberam macigos contingentes de imigrantes oriundos da
Italia e de outros paises mediterraneos. Estudos realizados em
populagtes de grandes centros urbanos, como Campinas, sSP.
(Ramalho, 19763 1979), Ribeir®o Preto, SP (Zago et al, 1981) e
Forto Alegre, RS (Freitas e Rocha, 1983) constataram prevaléncias

de heterozigotos da talassemia beta em torno de 1%, sobretudo

entre caucasoides.



A frequéncia da talassemia beta deve atingir,

no entanto, valores ainda mais expressivos naguelas comunidades

brasileiras de origem italiana gque, por razfes diversas,
permaneceram mais refratarias & miscigenagio. De fato,
investigaghes realizadas entre paulistas descendentes nao
miscigenados de italianos encontraram prevaléncias de

talassémicos beta heterozigotos em torno de 6,4%4 (Ramalho, 197643
1979) . Embora ésses heterozigotos geralmente manifestem em nosso
meio wuma anemia hipocrdmica e microcitica leve ou moderada,
conhecida por talassemia minor (Ramalho et al, 1985), os

homozigotos manifestam uma anemia hemolitica geralmente grave

{talassemia major) ou, mais raramente, de intensidade moderada

(talassemia intermédia) (Zago et al. 1981; Costa et al, 1991). Na
verdade, os estudos recentes de Genética Molecular tém

demonstrado que a talassemia beta & uma entidade gené&tica
heterogénea,podendo ser causada por cerca de 139 tipos diferentes
de mutaglbes (Huisman, 1992). A investigagl&o das bases moleculares
da talassemia beta no Brasil tem revelado a preponder#@ncia de
mutagles associadas a manifestagles clinicas mais intensas, como
& 0 caso, por exemplo, das mutagles Beta-Zero-39 & Beta-IVS81l —-110
(Costa gt al, 19903 Martins et al,1991).Martins (1993), estudando
portadores de talassemia minor da regi3o de Campinas, verificou
gue as mutagles Beta-zero-39, Beta-—-IV81~110, Beta-IV81-6 e Beta-—
IVEl-1, s3o responsaveis juntas por cerca de 974 dos casos
dessa hemoglobinopatia na populagdo.

Essa heterogeneidade molecular da talassemia

beta explica a heterogeneidade clinica dessa hemoglobinopatia,



reconhecida h& muito tempo. De fato, enquanto algumas mutagdes
como & Beta—-zero-39 e a Beta IVSI-1, suprimem a sintese das
cadeias beta da hemoglobina A, outras determinam uma deficiégncia
parcial severa (ex: Reta IVB8I-110) ou leve (ex: Beta IVSI-46) da
sintese dessas cadeias. De um modo geral, os homozigotos
manifestam uma anemia hemolitica severa, que exige transfusles
sanguineas repetidas (talassemia major) ou, mais raramente, uma
anemia moderada, qgue nYo requer transfusfes frequentes
{talassemia intermédia). J& os heterozigotos, portadores do trago
talassémico beta ou talassemia minhor. geralmente alternam
periodos assintomaticos com periodos de anemia hipocrdmica e

microcltica, desacompanhada de hembdlise (Ramalho, 198é6a).



2. - 08 PROGRAMAS DE TRIAGEM POPULACIONAL DAS

HEMOGLOBINOPATIAS



A alta frequéncia de heterozigotos e a
gravidade clinica dos homozigotos sempre encorajarad 08 programas
de triagem populacional das hemoglobinopatias hereditarias. O
objetivo basico desses Programas, evidentemente, & a
identificacdo dos heterozigotos e a sua orientagio médica e
reprodutiva.

As peculiaridades das populagbes brasileiras,
gue permitem a coexisténcia em um Mesmo territbrio de
polimorfismos genéticos limitados a grupos étnicos diversos
(Beiguelmam, 1977), determinam, no caso das hemoglobinopatias,
algumas situaghes interessantes. No Estado de S& Faulo, por
exemplo, coexistem milhares de heterozigotos com os tragos de
hemoglobina §, hemoglobina C e talassemia beta (Ramalho, 198&a).
Embora ésses heterozigotos sejam normalmente assintomaticos ou
nligossintomaticos, do casamento deles entre si podem nascer
portadores de seis tipos de hemoglobinopatias. Dentre essas, trés

{doenga da hemoglobina C, hemoglobinopatia &C ] C/beta-

talassemia) geralmente determinam manifestagbes hemoliticas
moderadas, mas as outras trés (anemia falciforme, talassemia
major e S/beta talassemia) podem determinar alteragtes
hemoliticas graves. Considerando—-se que todas essas
hemoglobinopatias ainda dispbiem de terapéutica meramente
paliativa, parece desnecessario enfatizar a importancia do
reconhecimento sistematico dos heterozigotos para fins de

orientagio genética.
Os primeiros programas de triagem da

talassemia beta foram implantados na Italia ainda na década de 40
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(Silvestroni e Bianco, 19993 1975) e em Chipre nos fins da decada
de 60 (Angastiniotis et al, 1986). Ja os programas de triégem da
hemoglobina S tiveram inicio um pouco mais tarde, na década de
70, nos E.U.A. (Nora e Fraser, 1985; Bowman, 1991). Muitas vezes
amparados por leis estaduails, esses primeiros programas
norte—americanos de triagem de hemoglobina 8 foram muitas vezes
mal elaborados e mal conduzidos, fornecendo uma ligHo de como n3o
legislar a respeito da triagem genética (Reilly, 1977). Como sera
discutido mais adiante, as principais falhas desses programas
iniciais foram a obrigatoriedade da triagem, as suas conotagles
raciais e a confus3o entre trago falciforme e anemia falciforme.

As pretensfies eugénicas desses primeiros
programas populacionais de triagem das hemoglobinopatias, que
visavam obter um decréscimo significativo da incidéncia de
homozigotos,., podem ser hoje consideradas ing@&nuas. Realmente, as
avaliagBhes desses primeiros programas, realizadas tanto na It&alia
(Barrai e Vullo, 1980), guanto na Grécia (Stamatoyannopoulos,
1974), em Chipre (Angastimotis et al, 1986) e nos E.U.A. (Bowman,
1991 ; Loader et al, 1991) demonstraram que, embora efetivos
em seus objetivos médicos e educacionais, eles falharam em seus
objetivos eugBnicos.

0 desenvolvimento de técnicas de diagndstico
pré-natal das hemoglobinopatias trouxe novas perspectivas aos
objetivos preventivos dos programas de triagem populacional
(Modell, 1990). Nessa nova fase, programas de prevengdo da
talassemia desenvolvidos na It&lia, na GBGrécia e em Chipre
(Angastiniotis et al, 19863 Kuliev, 19863 Cao et al, 1989) e de

prevencio da anemia falciforme desenvolvido em Cuba (Svarch et

i1



al, 1991) conseguiram uma diminuig®o0 significativa da incidéncia
de homozigotos. Ja nos E.U.A., Loader e colaboradores (199%)
constataram uma baixa eficiéncia eugénica em um programa
desenvolvido em Rochester, principalmente no que diz respeito  a
anemia falciforme.

Deixando de lado os aspectos eugénicos, que
fogem das finalidades do presente trabalho, & interessante
ressaltar os objetivos médicos, educacionais e de orientagio
genética dos programas de triagem populacional das
hemoglobinopatias. E muito importante, no entanto, deixar claro
desde Jj& que o0s objetivos preventivos de um programa dessa
natureza n3o se identificam necessariamente com objetivos de
natureza eugénica. Assim, por exemplo, a orientago genetica
fornecida a um  casal de heterozigotos visa nao apenas
conscientiza~los do risco de gerar uma crianga homozigota, como
também da importancia do diagnéstico precoce da hemoglobinopatia.
Casu esse casal decida ter uma crianga, se ela for levada logo ao
servigo médico para a realizacdo do diagnéstico laboratorial, um
importante objetivo preventivo da orientagdo genética foi
atingido, pois a instituic¢lo de uma terapéutica precoce para a
sua  eventual hemoglobinopatia ird melhorar sensivelmente o seu
prognostico e a sua qualidade de vida (Vichinsky et al, 1988). A
orientagio genético-clinica fornecida ans heterozigotos,
submetidos voluntariamente ao processo de triagem, deve ater-—se
A0s% seus aspectos assistenciais, conscientizando~os de todas as
implicagbes de sua condi¢do heredit&ria. Cuidados devem ser
tomados, no entanto, para evitar qualquer conotagMo racial e para

ndo alarmé-los desnecessariamente com a falsa idéia de doenga
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{Greenberg, 1970; Lappé et al, 1972; Nalbandian, 19723 Ramalho,
1986a; Modell, 19903 Bowmam, 1991; Marteau et al, 1992).

FFor outro lado, algumas Drientéqﬁes em termos
cle cuidados individuais também devem ser fornecidas aos
heterozigotos, pois os mesmos, embora normalmente assintomaticos,
podem manifestar alteragles clinicas em algumas situaches. Assim,
por exemplo, os heterozigotos com o trago de hemoglobina £ ou
trago falciforme podem apresentar, mesmo que excepcionalmente,
alteragties clinicas graves, até mesmo fatais, em situagles de
carande hipoxemia, acidose e desidratagido. A anestesia geral, por
exemplo, pode oferecer sérios riscos a esses individuos
(Bergeant,1974; 1985; Beiguelman, 1977, 1983 Ramalho,

19793 1986a). J& os portadores do trago talassémico beta podem

tratar a anemia hipocrdmica e microcitica (talassemia minor)
com a ingest3o de Acido félico, evitando a) tratamento
ineficiente e potencialmente idatrogénico pelos compostos

ferrosos (Weatheral, 1967; 19743 Ramalho, 1976, 197%9; 1986 a, bj

Beiguelman, 1977; 1983; Ramalho et al. 1985).

e



I-

3.

A TRIAGEM DE HEMOGLOBINOPATIAS EM GESTANTES.

14



MNMos programas de tr;agem das
hemoglobinopatias, as populagties tém sido abordadas de diferentes
formas: através de recém—-nascidos, sscolares, recrutas de servigo
militar, doadores de sangue, gestantes, pacientes de hospitais e
de centros de salde, consanguineos de casos-indice, etc (Ramalho,
1986a, Naoum et al, 1987). A idade mais apropriada para a
realizac®o da triagem & muito controvertida, uma vez que a faixa
etaria em gue a populaco & mais acessivel nem sempre &€ a mais
apropriada para o fornecimento da orientagio genética.
Teoricamente, o ideal seria fornecer a orientagio genética a
jovens Jj& com a maturidade suficiente para assimilé&~-la, mas qgue
ainda n3do tivessem estabelecido vinculos reprodutivos. A  idade
desses jovens varia claramente entre as diferentes comunidades e
em diferentes estruturas sociais, mas, segundo Serjeant (19835),
ela se situa em torno dos quinze anos. Alguns estudos de
avaliacqo dos efeitos da orientagdo genética, no entanto, tém
demonstrado que, na pratica, ela tem pouca influéncia na escolha
do  futuro conjuge (Barrai e Vullo, 1980; Angastiniotis et al,
1986; Modell, 1990).

A triagem de hemoglobinopatias em gestantes &
uma abordagem que tem sido adotada por véarios autores, em
diversos paises. De fato, revendo apenas a literatura mais
recente, & possivel verificar estudos dessa natureza nos E.U.A.
(Rowley et al, 1991), em Cuba (Granda et al, 1991), na Grécia
(L.oukopoulos,1983), no Canadd (Scriver et al, 1984), na Italia

{Tentori e Marinucci, 1983), na Inglaterra (Anionwu et al, 1988),

etc. Essa "triagem pré-natal das hemoglobinopatias” foi
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amplamente discutida recentemente por Bowman (1991).

Seria preferivel, sem duvida alguma, que a
mulher ficasse sabendo do seu estado de portadora de uma
hemoglobinopatia antes da sua primeira gestagdo. No entanto,
muitas mulheres n3o consultam o médico antes qgue estejam
gravidas. Assim sendo, como salientam Rowley e colaboradores
(1991), © principal argumento para gue se use a gravidez como
motivo de triagem & de ordem pragmatica.

A investiga¢Xo das hemoglobinopatias
hereditarias em gestantes, além de contribuir para a prevengdo e
para o tratamento de eventuais complicagfes gestacionais, como
serhd visto logo adiante, ainda possibilita, através do estudo
familial dos casos—indice, o reconhecimento e o tratamento de
outros portadores de hemoglobinopatias. Assim, por exemplo, o
evame do marido permitird o reconhecimento dos "casais de risco”
constituidos por dois heterozigotos. J& o estudo laboratorial dos
filhos das heterozigotas, inclusive dos recém-nascidos, permitira
0 reconhecimento precoce de eventuais homozigotos, portadores de
doengas graves, como a anemia falciforme e a talassemia major.
Como salienta Ramalho (1986a), a existéncia de muitos homozigotos
sem diagnéstico & sem tratamento médico regular & um problema
muito sério nas populaghes brasileiras. Seria desnecessario
comentar que o diagnbéstico precoce & de suma importancia para a
orientagiio terap@utica dessas criangas, melhorando sensivelmente
o seu prognbostico e a sua qualidade de vida.

Em contrapartida, como o aconselhamento
genético s6 teré& utilidade no planejamento de futuras gestagbes,

ele deveré&d ser fornecido aos casais de risco, de preferéncia,
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apbs o nascimento e a realizag3o do exame laboratorial da
crianga. JA a simples orientag3o genética dos casais nos quais
apenas um dos cdnjuges & afetado por hemoglnbinopatia poderda ser
fornecida em qualquer época, mesmo durante a gravidez.

Como i& foi comentado linhas atras, a
investigac3o de hemoglobinopatias hereditarias em gestantes
poder& contribuir para a prevengl3o e para o tratamento de algumas
intercorréncias gestacionais. Assim, por exemplo, as
heterozigotas com a talassemia minor podem apresentar agravamento
da sua anemia em situagles de sobrecarga para o organismo, COMo
as representadas pela gravidez e pela lactag&o (Weatheral, 19673
1974 :Ramalho,19763:1979;1986a,bijBeiguelman,1977;198%Ramalho et al,
198%). Tal anemia pode ser tratada ou, de preferéncia, prevenida,
pela administrag¥o de Acido félico, o que torna o reconhecimento
dessa hemoglobinopatia muito importante no periodo gestacional.
J& as heterozigotas do gene da hemoglobina 8, portadoras do trago
falciforme, além das eventuais complicagties frente a situagBes de
intensa hipoxemia, atidose ou desidratacdo, conforme ja foi
mencionado anteriormente, também apresentam um maior risco de
certas intercorréncias gestacionais. Assim, por exemplo, a
bacteriaria e a pielonefrite parecem ser mais frequentes entre
essas heterozigotas ( Pritchard et al, 19733 Rimer, 19763 Miller,
19833 Serjeant, 198%). Da mesma forma, casos de embolia pulmonar
e de trombose Jja foram relatados seguindo-se & gravidez de
portadoras do trago falciforme (Dinh gt al, 1982).

A triagem de gestantes também encerra a
possibilidade, pelo menos tebrica, de detecg¥o de portadoras de

algumas hemoglobinopatias clinicamente mais significativas, como

17



a anemia falciforme, a doenga 8C, a S/Beta-talassemia, a
talassemia major, a talassemia intermédia, etc. ., anemias
hemoliticas essas que podem oferecer alto risco' gestacional.
Assim, por exemplo, as portadoras de sindromes falciformes podem
apresentar complicaglies mais graves durante a gestagdo, incluindo
hipertens3o arterial, albumindria, pré-eclampsia, hemorragias,
anemia grave, crises dolorosas, parto prematuro e Indice
aumentado de morte materna por embolia, problemas cardiacos,
infecgbes e hemorragia pbOs—-parto (Serjeant, 1974; 1988). Embora
poucas dessas pacientes cheguem a engravidar, em decorré&ncia da
alta morbidade e da alta taxa de mortalidade dessas
hemoglobinopatias em nosso meio (Hutz, 19813 Hutz e Salzano,
1983; Zago et al, 1983), a melhoria das condigbes soOcio—
econtmicas e do grau de atendimento médico de nossas populagbes
tém permitido que um nGmero cada vez maior delas atinja a idade
adulta e chegue a se reproduzir (Ramalho, 1986a). De qualguer
forma, considerando-se o alto risco gestacional oferecido por
algumas hemoglobinopétias, & conveniente gue elas sejam

investigadas em gestantes brasileiras.
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Embora a implantago de programas de controle
de hemoglobinopatias em paises em desenvolvimento tenha sido
recomendada pela Organizag®o Mundial de Saulde (WHO, 1983) e pela
Academia de Ciéncias do Terceiro Mundo (TWAS,1986), a triagem
sistematica de heterozigotos, para fins de orientac&o genético-
clinica, ainda ¢é muito restrita no Brasil, limitando-se
praticamente a alguns poucos centros universitarios. Ainda muito
recentemente o Comite de Frevengdo =3 Controle das
Hemoglobinopatias da Organizagdo Mundial da Salde, reunido em
Chipre (Nicéhsia, abril de 1993), voltou a recomendar a
implantagdo de programas comunitarios de hemoglobinopatias na
América Latina, com especial &nfase ao Brasil (Penchaszadeh,
1993).

A cidade paulista de Araras reune condigles
teoricamente ideais para a realizagiio de um programa assistencial
de triagem de hemoglobinopatias a partir do estudo de gestantes.
Isso porque tal cidade apresenta porte meédio (B87.359% habitantes,
censo IBGE 1991), conta com um contingente apreciavel de
negroides e de descendentes de italianos, possui uma Gnica
maternidade e centraliza os atendimentos pré-natais em cinco
Fostos de SalOde Municipais, e em alguns poucos servigos
particulares. Além disso, as Faculdades de Ciencias Biolbgicas e
de Enfermagem e Obstetricia de Araras contam com uma Disciplina
de Genética, apta a realizar a investigagao laboratorial e a
orientacdo genética dos portadores das hemoglobinopatias mais

frequentes em nosso meio, contando ainda com  um Hospital



Universitarico em implantago.

é importante ressaltar, no entanto, que tal
programa deve estar voltado, pelo menos de inicio, para os
aspectos médico~assistenciais do problema, visando a
identificacido de portadores de hemoglobinopatias na populag&o, o
tratamento dos doentes e a orientag3o genética dos heterozigotos.
Os objetivos eugénicos teriam importé&ncia apenas secundaria, uma
ver que o diagnostico pré-natal das hemoglobinopatias ainda
encontra em nosso pais o sério empecilho da falta de amparo legal
para a interrupcio da gestagio nos casos considerados
clinicamente graves.

A eficiéncia de um programa de triagem das
hemoglobinopatias ird depender,evidentemente, da receptividade da
populaco a estudos dessa natureza. Como esta depende de fatores
sHcin-econtmicos extremamente complexos, & imprescindivel que
se investigue a viabilidade do programa em uma comunidade
brasileira, uma vez que, por um principio ético, as pessoas sd0
convidadas a participar voluntariamente do mesmo. De fato, como
comenta com muita propriedade Bowman (1991), o0s programas
populacionais, ao serem concebidos teoricamente, mnuitas ve:zes
admitem um mundo ideal. Na pratica, no entanto, eles sao
desenvolvidos em um mundo real, muito diferente.

0 presente trabalho tem justamente por
objetivo investigar a viabilidade e a eficiéncia de um programa
populacional de triagem das hemoglobinopatias hereditarias,
desenvolvido em nosso meio a partir do estudo de gestantes.

Aproveilitando-se a oportunidade, serio

investigados alguns outros aspectos de interesse médico das



hemoglobinopatias. Assim, por exemplo, embora se saiba que a
talassemia minor ¢ uma causa importante de anemia hipocrédmica e
microcitica leve ou moderada na populag#o paulista (Ramalho et
al, 198%), ainda n3io se conhece o seu grau de participagdo dentre
as causas de anemia da graviderz em nosso meio.

é importante ressaltar, por outro lado, que
este trabalho também tem por objetivo a implantag3o de um
"Programa Comunitéario de Satde FPablica em Hemoglobinopatias
Hereditarias" na cidade de Araras, de forma que os doentes, os
heterozigotos e os casals de risco possam ser diagnosticados e
orientados no préprio municipio onde residem. Espera-se, portanto

gque a pesquisa deixe um beneflcio permanente para a populagdo da

cidade onde foli realizada.

+J
)



III — CASUISTICA E HéTDDOS
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Foram examinadas, em um periodo de 39 meses
(setembro/1988 a dezembro/1991) 2.209 gestantes da cidade de
Araras, BF. Dentre essas, 1.478 realizaram o seu seguimento pré-—
natal no Ambulatério de 5 FPostos de Sadde Municipais e 731 em 4
clinicas particulares da cidade.

De acordo com o estabelecido pelos artigos 122
a 130 do capitulo XII (Fesqgquisa Médica) do Cédigo de Etica Médica
do Conselho Regional de Medicina do Estado de S&%o Paule (CREMESF,
1988), as gestantes participaram voluntariamente da pesguisa,
apbts esclarecimento a respeito dos seus objetivos. A pesqguisa
visou a proteglo da Sadde Publica da comunidade, sem qualquer
conotagdo financeira (todos os elamnes foram realizados
gratuitamente), politica, racial ou eugénica. Todos os individuos
examinados receberam o0s resultados dos exames e, sempre que
necessario, o tratamento médico e a orientag3o genética.

De cada gestante examinada foi colhida,
mediante & utilizag3o de seringa e agulha descartaveis, uma
amostra de 5% ml de sangue venoso, utilizando-se o EDTA como
anticoagulante, paira a realizag3o dos seguintes exanes
laboratoriais recomendados por Ramalho (1986a) para &

investigacio de hemoglobinopatias:

1 - hemograma, com indices hematimétricos (VC M e HC M)
& estudo da morfologia da série vermelha no esfregago
sanguineo:;

2 - eletroforese de hemoglobinas em fitas de acetato de

celulose, pH alcalino (tamp3o tris-glicina, pH 9, 1);



T~ teste simplificado de resisténcia globular osmdética
(solug3o de Na Cl a 0,4%)
4 ~ confirmagdo da hemoglobina § por teste de'solubilidade;

[
ot

- gonfirmagio da talassemia minor pela dosagem da fragdo
hemoglobina AZ por eluigHos;
6 ~ confirmagsio da hemoglobina fetal pelo teste da

desnaturac3o alcalinaj

Esses exames foram realizados no Laboratdrio
de Genética das Faculdades de Ciencias Riolbgicas e Enfermagem e
Obstetricia de Araras. 0s casos cujo diagnéstico n%o pode ser
estabelecido por intermédio dessa metodologia basica tiveram uma
amostra de sangue enviada ao Servigo de Hematologia do
Laboratério de Patologia Clinica do Hospital de Clinicas da
UNICAMP e/ou ao lL.aboratério de DNA do Hemocentro da UNICAMP, para
a realiragdo de exames especializados.

Cada gestante detectada como portadora de
hemoglobinopatia foi convidada a trazer para exame 0 seu marido,
os seus filhos, inclusive a crianga a nascer, e outros parentes
consanguineos.

Az pessoas que procuraram espontaneamente o
programa ou que a ele foram encaminhadas por médicos da cidade
também foram examinadas, independentemente de serem parentes de
gestantes. Em todas essas pessoas foram realizados os mesmos
exames mencionados acima.

0 contato com as gestantes diagnosticadas como
portadoras de hemoglobinopatias fol feito através dos servigos de

enfermagem e de assisténcia social dos Fostos de Salde, das

)
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clinicas particulares e dos médicos assistentes, bem como por
contato telefdnico, carta enviada pelo correio ou visita
domiciliar. '

Sempre que necessario, foi fornecido o
tratamento médico e a orientaglo genética. Nos casais de risco,
constituidos por dois heterozigotos, o aconselhamento genético
foi realizado apéds o término da gestacgo e o exame da crianga
récem-nascida, recomendando-se sempre que esse Ultimo fosse
realizado até os seis meses de idade (um ou dois meses no caso
de hemoglobina 8 ou C, e seis meses no caso de talassemia minor).

Embora a coleta de dados referentes as
gestantes tenha sido encerrada em dezembro de 1991, a coleta dos
dados da tese foi encerrada em dezembro de 1992 (51 meses),
aguardando-se a realizag¥o do exame laboratorial dos filhos recém—
nascidos.

Com o8 resultados obtidos foram calculados
alguns indicadores da viabilidade e da eficiencia do programa, ou

sejal

1 - taxa de aceitagqo e de recusa dos exames pelas

gestantes;

k3
|

indice de positividade das hemoglobinopatias

hereditarias nas gestantes:

=~ porcentagem de gestantes com hemoglobinopatias que

trouxeram o marido para exame:



&
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porcentagem de gestantes com hemoglobinopatias que

trouxeram a crianga recém-nascida para examej;

porcentagem de gestantes com hemoglobinopatias que

trouxeram outros filhos para exame;

porcentagem de gestantes com hemoglobinopatias que

trouxeram outros parentes para exame;

numero de pessoas examinadas a partir das gestantes e
indice de positividade das hemnoglobinopatias

hereditarias nesse grupo de pessSoas;

indice de triagem das gestantes portadoras de
hemog lobinopatias, ou seja, numero médio de pessoas
examinadas a partir de cada gestante detectada como

portadora de hemoglobinopatia hereditariaj

numero de pessoas que procuraram espontaneamente o
programa ou que foram a ele encaminhados e indice de
positividade das hemoglobinopatias hereditarias nesse

grupos

porcentagem da populag3o de Araras examinada em 51

meses

namero de "casais de risco" detectados pelo programag



12 - nGmero de doentes detectados pelo programasg

1% -~ freguéncia das hemoglobinopatias na amostra examinadag

14 -~ indice de positividade das hemoglobinopatias na

casuistica total examinadas

15 - indice de conhecimento prévio sobre a condig3o de
portadora de hemoglobinopatia hereditaria entre as

gestantes;

16 ~ indice de conhecimento prévio do diagnédstico entre os
doentes.
17 -~ distribuig3o dos tragos hemoglobinicos de acordo com o

sexo & a idade.

18 - taxa de aceitagdo da orientagio genética.

Fara evitar qualquer viés (associagdo casual e
n3o causal) no estudo da importéancia da talassemia minaor na
determina¢3o de anemia gravidica em nosso meio, comparou-se &
incidéncia dessa hemoglobinopatia entre gestantes anémicas e n¥3o
anémicas. Considerando—se a hemodiluigio que ocorre normalmente
na gravider, classificou—-se como anémica, de acordo com o0s
critérios da Organizacio Mundial da Sadde, a gestante com menos
de 11,0 g/dl de concentragdo de hemoglobina (WHO, 1968; Tedesco,
1988).

Embora no haja na literatura nenhuma

referéncia a relaglo entre © trago falciforme e o trago da



hemoglobina C e a anemia da gravidez, comparou-se também a
freguéncia dessas heterozigotas entre as gestantas anémicas e
nAo—-andmicas.

s andlises estatisticas foram realizadas por
microcomputador, fazendo-se uso do programa Microstat (Ecosoft
Inc., 1984), para a&a comparagio de proporgdes pelo teste do X2
ou, gquando indicado, pelo teste exato de Fisher. Considerou-se 3%

como nivel de significancia.



IV - RESULTADOS

30



Tendo em vista a diferenga do nivel sdcio-
@con®mico das gestantes sequidas nos Fostos de Salde Municipais e
Mas clinicas particulares, Jjulgou-se conveniente analisar
separadamente 0s resultados observados nos dois grupos .
Evidentemente, os individuos que procuraram espontaneamente o
programa ou que foram a ele encaminhados por médicos de Araras
foram analisados em um grupo & parte, embora os trés grupos
tenham sido somados para a analise dos resultados globais do
programa.

Os resultados apresentados a seguir est3o

separados de acordo com os objetivos da tese:

A - Indicadores da viabilidade e da eficiéncia do programa
1 - Taxa de aceitacido e de recusa dos exames pelas gestantes.

Tanto entre as gestantes atendidas nos Fostos
de Saide Municipais quanto entre as atendidas nas clinicas
particulares, n%o houve recusa & realizaglo dos exames. Essas
pacimntes encararam a investigag¢do de hemoglobinopatias
hereditarias como uma complementac¢o do hemograma realizado
rotineiramente no pré-natal.

Usando sua prépria verbalizagio, "um exame a

mais para investigar anemia" e que lhes traria beneficios.
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» - Indice de positividade das hemoglobinopatias hereditarias

nas gestantes.

Conforme & possivel observar na tabela I foram
detectadas entre as gestantes apenas portadoras heterozigotas do
trago falciforme (AS), do trago de hemoglaobina C (AC) e do  trago

de talassemia beta, talassemia minor (AT), n¥o se diagnosticando

portadoras de anemias hemoliticas crénicas. Como dado
complementar, que foge aos objetivos de Salde Fublica do presente
trabalho, foram detectados 4 casos com diagnbstico presuntivo
de persisténcia hereditéria de hemoglobina fetal, gue estdo sendo
encaminhados & UNICAMF para investigacdo hematolbgica @

eventual anélise do DNA

TABELA I — Tragos hemoglobinicos diagnosticados na amostra de

gestantes.

H Tragos | H H H :
V Brupos ' AS , AC : AT : Total !
] ] H ] ¥ H
! Fostos de : ' H : .
i Salde v 41 2,84 1 7 O,.4% | b O.4% 54 YA
V(N = 1.478) : : : : :
' Clinicas : : H f H
' Particulares | 11 1,3%4 1 2 0,3% | 13 1,74 1 26 Z.9%
V(N = 731) : ; : H i
' Total 782 2,48%4 1 9 0,47 | 19 0,84 1 80 I, 674
N o= 2.209) : : : : :

Os indices de positividade dos tragos

hemoglobinicos entre as gestantes foram, portanto:

it

Fostos de Salde = 354/1478 ou I,6%

]

26/731

it

Clinicas Farticulares ou 3,5%

BO/2209 = ou I3,6%

i

Total

i
8]
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% - Forcentagem de gestantes com hemoglobinopatias gque

troureram o marido para exame.

Fostos de Salde = 3Z5/34 = ou &4,8%
Clinicas Farticulares = 10/26 = ou 38,.4%
Total = 45/80 = ou 96,2%

Dentre as gestantes atendidas nos postos de salde, 7
ni%o coabitavam com os seus parceiros sexuais. Tal fato ndo  fol

observado entre as gestantes atendidas em clinicas particulares.

4 - Porcentagem de gestantes com hemoglobinopatias que

trouxeram a crianga recém—nascida para exame

Fostos de Saude = 40/54 = ou 74,04
Clinicas FParticulares = 20/26 = ou 76,9%
Total = 4H0/80 = ou 75,0%
Observagdo:
0 térmo “"recém—nascida'’ & usado aqui para designar a

crianga que estava sendo gerada durante a realizac&o do exame

pré-natal, embora algumas tivessem sido examinadas aos & meses

de idade.

Na tabela 11 sX0 relacionadas as causas da

impossibilidade de exame da crianga recém-nascida.

2]
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TARELA II -~ Causas do impedimento do exame da crianga receém—

nascida.

' Grupos | FPostos de | Clinicas : .
! Causas : Salde ' Particulares | Total |
i Recusa ao ! ! ' :
' Exame : 1 : 2 : = ;
! Mudanga de : H H :
v Cidade : S : 2 : 7 :
) 1 ] € )
' Abortamento ' z : 2 H 5 .
! Natimortalidade | 4 ! - : 4 H
3 ] L] ] ]
H ] ] 1] '
' Morte Fés-Natal | 1 : - H 1 i
) 1] 1) ) 1
13 ) ) ! §
i Total : i4 H & H 20 H
: H H : :
5 -~ FPorcentagem de gestantes com hemoglobinopatias que

trouxeram ocutros filhos para exame.

A existencia de outros filhos além da crianga em
gestag¥o, foi observada em 28 portadoras de tragos hemoglobinicos
atendidas nos Fostos de Salde e em 9 atendidas nas clinicas
particulares. Dentre essas gestantes, a porcentagem das que

trouxeram outros filhos para exame foi igual a:

Fostos de Salde = 27/28 = ou 96,4%
Clinicas Particulares = /9 = ou 100,04
Total = 3&/37 = ouw 97,3%
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&~  Forcentagem de gestantes com  hemoglobinopatias que

trouxeram outros parentes para exame.

Fostos de Sauade = 3J7/34 = ou &8,5%

Clinicas Farticulares = 14/26 = ouw 33X ,8%

Total = B51/80 = ou &3,7%4
TABELA II1 - Causas do impedimento do exame em outros

parentes.

: Grupos i Postos de | Clinicas : H
Causas : Satde ' Farticulares | Total :
t ] 1 H ]
! Recusa ao , : H :
! exame : 05 ; a9 ] 14 i
! Gestante & : : ' H
' filha adotiva H 02 ' - : 02 :
! Familia reside ] ‘ : ;
i em outra cidade : 08 H 0% ! i1 :
' Rejeiglo familiar | : 1 ;
' (m3le solteira) : 02 ' - : 02 H
i Total : i7 : 12 : 29 :
7 - Namero de pessocas erxaminadas a partir das gestantes e

indice de positividade das hemoglobinopatias nesse

grupo de pessoas.

Na tabela IV 530 apresentados o8 numeros de

pessoas examinadas a partir das gestantes.



TABELA IV - Pessoas examinadas a partir das gestantes

portadoras de hemoglobinopatias.

H Farentes | i Crianga | Outros | Qutros : :
: i Marido | Recém— | Filhos | Farentes | Total |
! Grupos ) i Nascida | : H h
! Postos de H : 1 H H :
7 SBalde : xa H 40 : 72 : 168 HE S R
! Clinicas H : H : : '
v Particulares : 10 H 20 : 13 H L ' 135
v Total H 45 H &0 . 85 H 260 i 430

Na tabela V s3%0 relacionados o0s portadores de
hemoglobinopatias hereditarias diagnosticados entre os parentes

das gestantes heterorzigotas.

o
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TARELA V - Portadores de hemoglobinopatias hereditarias
diagnosticados entre os parentes das gestantes
heterozigotas.

: Farentes | H H i i :
: : i Crianga | : : H
: , i Recém— | Outros | Outros ' \
{Hemoglobi-— i Marido | Nascida | Filhos ! Parentes | Total H
inopatias ¢ (N=43) | (N=60) | (N=83) | (N=260) | (N=450) |
; AS ;1 2.22;20 33,3%;32 37,6%274 28,5%2127 28,3%5
; AT ;1 2,2%; 7 11,6%2 ] 5,8%234 13,0%; 47 10,42;
' ) ' ; ' . '
; AC ;2 4,42; 2 ?.32; 8 9,4%214 5,4%; 26 5,8%;
; 85 E - ; - ; 1 1,1%3 2 0,8%2 =z 0,6%;
1 ! ' ! ' ' '
E cc ; - E - ; 1 1,1%3 - E 1 0,2%?
z
; TT ; - E 1 1,6%2 - E - ; 1 O,EZ;
' ' ' ' ' ' ‘
; Total ;4 8,8%230 50%;47 55%2 2 47,7%;205 45,5%5
' ' ' : ' ' :

Observagio:

68 = anemia falciforme; CC = doenga da hemoglobina C
SC = hemoglobinopatia 8C; TT = talassemia major

AT = trago de talassemia beta

AS = trago falciforme

AC = trago de hemoglobina C



Ds indices de positividade das hemoglobinopatias
hereditarias entre os parentes das gestantes heteroiigotas foram,

os seguintes:

]

1477315

]

Fostos de Saude ou 46,6%

i

Clinicas Farticulares = 58/13%5 ou 42,9%

Total = 2087430 = ou  45,5%

8 - Indice de Triagem das gestantes heterozigotas, ou seja,
namero médio de pessoas examinadas a partir da cada

gestante heterozigota.

Fostos de Salde = R18B/54 = pu 3,8
Clinicas Farticulares = 136/26 = ou 9,2
Total = 450/80 = ou S,.6

9 — Namero de pessoas que procuraram espontaneamente o
programa ou que foram a ele encaminhadas e Iindice de

positividade das hemoglobinopatias hereditarias nesse

Qrupo.

Na tabela VI s%o apresentados os resultados dos
exames noarmais (AA)Y e andmalos dos individuos que procuraram
pspontaneamente o programa ou que foram a ele encaminhados por

médicos da cidade de Araras.

i
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TABELA VI - Resultado das investigagbes de hemoglobinopatias
hereditarias realizadas entre os n¥o-parentes de

gestantes.

: Motivo do! Encaminha—| : iEncaminha | :
H Exame i mento por | Pré- i Pedido (mento por. :
: i Médicos i Nupcial! Pessoal |Parentes |Total |
] t ] ] t t ]
iResul tados : H H H } H
: AA : 177 : 23 ' 8 H 155 v 393
: AS H 11 : 02 : - : 49 ) 62 |
H AT H 18 H - H (67 : 50 : 74
' AC H 04 : - : 01 H 11 H 16 |
: 38 : 0% H - H - : - : (35 I
H cC : - : - : - ' - H -\
: : : H H 1 '
: 8C H 03 ! - ! - ' - ' 0% !
; z s ; ; ]
; Total H 218 ' 25 : 45 : 265 - b Y. S
(Fopulagio examinada até dezembro de 1992).
0 4indice de positividade nesse grupo de
individuos foi, portanto, igual a 160/3%%% = ou 28,9%.
Também foram constatadas em 9 pacientes

alteraglies do hemograma e da resiténcia globular osmética das
hemacias, sugestivas de talassemia minor, porém desacompanhadas
de aumento percentual das hemoglobinas A2 e/ ou fetal. Tais
pacientes estdo sendo encaminhados & UNICAMF para avaliaglo
hematolbgica e eventual analise de DNA.

Observou—se em uma paciente a presenga de uma

hemoglobina com migrag3o mais rapida que a da hemoglobina A na

£
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eletroforese em pH alcalino, ocupando a posig&o -1, segundo a
nomenclatura adotada por Ramalho (198&6a). A mesma hemoglobina
também foi observada na genitora desta paciente. UOs exames
laboratoriais realizados no laboratério de Fatologia Clinica do
HC — UNICAMF levaram ao diagnéstico presuntivo de hemoglobina J.
Mo entanto, amostras de sangue dessas pacientes serdo enviadas ao
Centro de Referencia, para a caracterizacdo definitiva de tal

hemoglobina antmala.

10 - Porcentagem da populac®o de Araras examinada em 31 meses

(setembro 1988 a dezembro 1992).

Tal porcentagem ¢ igual a F223I/87355 = 3,7%.

11 — Nuimero de "casais de risco” detectados pelo programa.

Na tabela VII s8c especificados os numeros de casais
de risco, constituldos por dois heterozigotos, detectados nos

varios grupos de individuos examinados pelo programa.
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TABELA VII ~ Casais de risco detectados pelo programa.

! Grupos | i H : H
: : ! Parentes ! N&o ! !
i Casais ! Gestantes | de Gestantes | Farentes | Total |
! AS x AB : Q1 ! 0Oz H 04 ! 0og
: AT % AT ' 01 ! o1 ' - ' o2 !
! AC » AC : 01 : - : - : o1
; a8 1 AC : 01 H 01 , 0= : o5
: Total : 04 , 08 : Q7 ' 16 |

Dentre os 16 casais de risco, 12 ainda estavam em
fase reprodutiva e, por essa razdo, receberam aconselhamento
genédtico. Nenhum desses casais tinha conhecimento previo do seu
risco de 284 de gerar uma crianga com hemoglobinopatia
clinicamente significativa e 9 j& tinham um filho com tal

doenga (1 CC, T 88, 1 8C).

12 - Namero de doentes detectados pelo programa.

Na tabela VIl s&0 especificados os numeros de
cdoentes, portadores de anemia hemolitica crdnica, detectados nos
varios grupos de individuos examinados pelo programa. Os 140
portadores de talassemia minor, embora possam manifestar anemia,

ndoc foram considerados doentes.
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TABRELA VIII - Doentes

detectados pelo programa.

! Grupos !Filhos !(Outros : : '

H ide Ges [(Farentes | N&o H : Idade ao

‘Hemoglobi- itantes |De Gestan |Farentes!Total)]

nopatias : Vtes . ' ! diagndstico

i : 1 \ i 14.5,8,9,10,

' 85 : o1 02 : 058 i 0B 138 anos

4 f , : H 110, 11 meses

H TT : o1 - : - Vo1 4 meses

1 8C : - - H 03 v 03 13,6,35 anos

] 1 ¢ t + )

: co ; o1 - H - 101 1 8 anos

' Total : 03 02 : 08 V13 1 X=9,8 anos
13 - Frequéncia das hemoglobinopatias hereditarias na amostra

examinada.

NMa Tabela

IX

sio especificadas as freguéncias

de

hemoglobinopatias hereditarias diagnosticadas na casulstica total

examinada.
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14 - Indice de positividade das hemoglobinopatias

hereditarias na casuistica total examinada.

Tal indice. indicador maior da eficacia do
programa, foi igual a 445/3223 = 13,8%.
15 - Indice de conhecimento prévio s6bre a condig&o de

portadora de trago hemoglobinico entre as gestantes.

Dentre as B0 gestantes portadoras de trago
hemoglobinico, apenas 2 tinham conhecimento da sua alteracido
hemoglobinica, o que equivale a um indice de conhecimento prévio

de 2/780 ou 2,3%.

16 ~ Indice de conhecimento prévio do diagntstico entre os

doentes.

Dentre os 17 doentes detectados pelo programa,
apenas 4 ja haviam sido reconhecidos como portadores de
hemoglobinopatia hereditaria e estavam recebendo tratamento
hematolédgico adequado, o gue equivale a um indice de conhecimento
prévio do diagnéstico igual a 30,7%4. Esses doentes eram
portadores de anemia falciforme sendo gque 2 recebiam tratamento
hematolégico na Universidade Estadual de Campinas, 1 recebia
tratamento na cidade de Araras, & o outro em centro especializado
de hematologia no seu estado de origem.

Da mesma forma gue j& foi referido no item 12,08 140
portadores de talassemia minor n&%o foram considerados doentes,

embora muitos manifestassem anemia. Dentre eles, o Indice de
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conhecimento prévio do seu diagnodstico clinico foi praticamente
rulo, o© mesmo acontecendo com o indice de tratamento médico
adequado com o acido félico.

Todos os portadores de anemia hemolitica crdnica
diagnosticados nesta pesquisa, bem como os portadores de formas
mais significativas de talassemia minor (Hb < 9 g/dlg segundo
Ramalho et al,1985%) foram devidamente encaminhados para tratamento
hematolégico adequado na Universidade Estadual de Campinas e

outros centros especializados.

17 -~ Distribuiglo dos portadores dos tragos hemoglobinicos

de acordo com o sexo & a idade.

Na tabela X os heterozigotos, portadores dos tracos
hemoglobinicos, est3o distribuidos de acordo com o sexo & &
idade. A faixa etaria foi classificada em periodos de 13 anos,
para caracterizar a fase reprodutiva dos pacientes, sobretudo as

do sexo feminino.
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i8 - Taxa de aceitago da orientac¢3o genética.

A orientacgio genética individualizada foi
oferecida, em carater opcional, a todos heterozigotos a partir
dos 13 anos de idade. Esses heterozigotos receberam um carto de
identificaglo especificando a sua peculiaridade hemoglobinica,
além de wuma publicag¥o did&tica a respeito do seu trago
hemoglobinico (vide anexos). Tal publicag3o visava tranguilizar o
paciente, afastando a falsa idéia de doenga, além de
conscientiza~-lo dos cuidados médicos e reprodutivos eventualmente
necess&rios (refbrgo a orientagio genética).

Dentre os 261 heterozigotos com 1% anos ou mais
de idade, 138 (460,5%) aceitaram receber a orientagdo genética.
Dentre as mulheres, a taxa de aceitag¥o fol de 120/186 = 44,541 e
entre os homens, essa taxa foli de 38/75 = 30,64 (x2(1) =4,29;

0,02 < F < 0,08).

B - Relagio entre os tragos hemoglobinicos e a anemia

durante a gravidez.

Em uwum programa de Sadde Fuablica de triagem das
hemoglobinopatias, a classificagdo racial das PESS0AS
atendidas n3do & um aspecto relevante, seja por motivos éticos,
seja pela alta taxa de miscigenagc3o observada em nosso meio. J&
no estudo da relagdo entre os tragos hemoglobinicos @ a anemia
durante a gravidez, este dado passa a ser importante, uma vez que
o trago da talassemia beta & muito mais frequente na populaglo
caucasbide, enquanto que os tragos de hemoglobinas 8 e O

preponderam na populagdo negroide. De fato, a diluigio da
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frequencia das portadoras desses tragos hemoglobinicos na
casuf{stica total, poderia dificultar, ou até mesmo comprometer, a
anadlise estatistica requerida neste item. For esta razl3o, o grupo
racial das gestantes foi levado em conta, excepcionalmente, nesta
parte da tese.

Nas tabelas XI, XII e XIII s8%c comparadas as
proporedes de portadoras e de ndo portadoras do traco de
talasgsemia beta (talassemia minor) entre gestantes caucasbides
anémicas e nAo anémicas atendidas, respectivamente, nos Fostos
de Salde Municipais, nas clinicas particulares e no total da
casulstica exraminada. Fol inclulda na classe de "anémica" toda

gestante gue apresentou Hb < 11,0g/dl em pelo menos um dos

hemogramas realizados no periodo pré-natal.

TARELA XI ~ Freqgquéncia do trago de talassemia beta entre
gestantes caucasotides anémicas e nAoc andgmicas

atendidas nos Fostos de Sadde Municipais de

Araras.

: Fenbtipo | : H :
: H AT H AA : Total :
i Clinica ' ! ' :
' Anemicas ! : H i
V(Hb < 11 ,0g/dl) 4 4,8%4 1 98 PE.2%L 1 103 1
V' Nio Anémicas ' : : H
¢ (Hb >/ 11,0g/dl) | 1 Q.1% 1 857 99.9%4 | 858 :
H Total v b 0,6% 1 295 P9.4% | 961 H

AT = Trago de talassemia beta ou talassemia minor

X2 (1) = X3,27 : F o< 0,001

48



TABEL.A XII - Frequéncia de trago de talassemia beta entre
gestantes caucasdides anémicas e n¥o anémicas

atendidas nas clinicas particulares de Araras.

' Fenbtipo | ! i !
\ . AT ' Ah ' Total .
'Clinica : : i H
: Aneémicas ! , . i
i (Hb < 11,0g/d1) | 10 23,3%. 25 76,74 47z H
! N&o Anémicas : : H \
V(b 7 11,0g/dl) ) 3 O,3%, 882 99,5%4. 585 '
) Total V13 2,04 6153 9298,0%4, 628 '
X2 (1) = 102,202 H F < 0,001
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TABELA XIII - Frequéncia do trago de talassemia beta
entre gestantes caucasdides anémicas e ndo

angmicas examinadas na casulstica total.

: Fenttipo | ! : ‘
H . AT : AQ H Total \
‘Clinica : : : H
' Anemicas : H : :
Vo (Hb <11,0g/d1l) v 15 10,24 1 121 89.8%4, 146 H
H t H} ) i
! N&o Anémicas : H H :
(Hb »/ 11.0g/dl) | 4 0.3% | 1439 99,747 1443 .
§ ) ) L 1
: Total v 19 1,2% | 1370 78,84 1389 :
X2 (1) = 112,133 H Foa 0,001

Nas tabela XIV a XV as mesmas comparagbes sdo
apresentadas em relagXdo aos tragos de hemoglobina 8 (trago

falciforme) e de hemoglobina C nas gestantes negroides.
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TABELA XIV - Frequéncia do trago de hemoglobina & entre
pestantes negréides anémicas e ndo anémicas

atendidas nos Fostos de Saude'Municipais de

Araras.

H Fenbtipo | i : :

H \ As : fatal H Total \

! Clinica : ' ; H

' Anémicas ' H ' :

VP (Hb < 11,0g/dl) : 8 5,9% 1 128 924,147 15 )

! N&o Anémicas : H : f

! (Hb »/11,5g/dle) V29 7.8%4 ) 341 92,247 370 \

: Total V3 T EL L 469 92,74 D06 :

X2 (1) = 0,561 s P o= 0,45338

TABELA XV - Frequéncia do trag¢o de hemoglobinas 8 entre
gestantes negrdides anémicas e ndo anémicas
atendidas nas clinicas particulares de Araras.

; Fentdtipo | ' ' :

) . As : AR : Total :

1Clinica : : H :

' Anémicas H 1 ; H

i Hb < 11,0g/d1 | 0 i 14 100,04 14 :

! Nao Anémicas | ' 1 ,

" Hb »/11,0g/dl 1 10 11,6% 76 88,4%, 86 :

: Total v 10 10,04 1 90 QU ,Q%, 100 H

Frobabilidade exata de Fisher = 00,2046



TABELA XVI -  Freqguéncia do trago de hemoglobina 5 entre
gestantes negrdides anégdmicas e ndo anémicas

@rxaminadas na casuistica total.

: Fenbtipo | : H i
v Clinica : AS : AR : Total ’
' Anegmicas : ‘ : H
' Hbh < 11,0g/d1 , g S,4% 1 142 94,6%1 150 .
' N¥o Anémicas H H ' :
v Hb »/ 11,0g/dl , = 8.9% | 417 91,540 45646 f
: Total . 47 7,74 1 8% 92,3%) &HOb !
X2 (1) = 1,635 i P o= 0,2010

TARELA XVII —- Freqguéncia do trago de hemoglobina ©C entre
gestantes negrdides andmicas e n&o anémicas

atendidas nos Fostos de Sadde Municipais de

Araras.
: Fenttipo . ! ' '
H . AC : fa¥a) ! Total :
' Clinica : ' : :
' Aneémicas ' : 1 :
'o(Hb 4 11,0g/d1) ‘ 1 Q.74 1 128 99,34, 129 .
! N&o Anémicas : : : H
' (Hb »/ 11,0g/dl) & 1,74 341 98,3%) 347 H
H Total . 7 1,94 | 469 98,5%%) 476 H
X2 (1) = 0,591 s P o= 0,4422



TABELA XVIII -~ Frequéncia do trago de hemoglobina C entre

gestantes negrédides anémicas n¥o anémicas

atendidas nas clinicas particulares de

Araras.
! Fenbtipo | i : H
H : AC ; fa¥al i Total .
! Clinica : : ‘ :
] ) ] ' ]
! Anémicas ! ' H :
' (Hb < 11,0g/dl) : O V14 100.0%) 14 :
! ] t L} 1
' N3o Anémicas : : ' '
' (Hb »/11,0g/d1l) . 2 2.6% 1 76 7. 4% 78 H
: Total : 2 2.,2% | 90 97 .8%. 92 ;

Frobabilidade exata de Fisher = 0,7174

TABELA XIX -~ Frequéncia do trago de hemoglobina C entre

gestantes negroides anémicas e nao anémicas

examinadas na casufstica total.

H Fendbtipo | H : H
: H AC H AR \ Total '
i Clinica : ! ' '
] 1] ] ] 4
' Anémicas : H : H
! (Hb <11,0g/dl) : 1 0,77 142 Ay A 143 .
! N&o Anémicas : i H :
' (Hb »/11,0g/dl) 8 1,8% ! 417 98,2%! 425 :
H Total i 9 1,674 | 8559 98.,4%, 5468 :
) 1 ] i H
X2 (1) = 0,960 H Fo= 0 3271



Como a associagdo causal com a anemia durante
@& gravidez foi comprovada apenas em relagdo ao trago de
talassemia beta, na Tabela XX compara—-se a proporgio de
portadoras e n¥o portadoras desse trago hemoglobinico de actrdo
com o trimestre da gravidez das gestantes caucastides em gque foi

diagnosticada a anemia.

TARELA XX - Fropor¢ido de portadoras de talassemia minor
entre as gestantes caucasdides anémicas, de

acordo com o trimestre da gravidez.

: Fenbtipo | ' ' '
: : AT : AA : Total :
i Trimestre H ' : :
i da BGravidez : : : H
v lo trimestre R 19,.7% 49  80,3%! 61 ;
: 20 trimestre : 2 327 60 96,8%: 62 :
' 3g trimestre : 1 4,47 | 22 95,6%] 23 .
: Total : 13 10,3% 17y g9,7%4; 146 !
X2 (2) = 10,06 i P £ 0,01

A propor¢3o de portadoras da talassemia minor
também mostrou-se significativamente maior no primeiro trimestre
da gravidez do que no sequndo e terceiro trimestres somados

(X 2 (1) = 10,03 P < 0,01).
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Numerosas pesquisas vém sendo feitas nos
wltimos cinquenta anos, sobretudo na WGltima década, a respeito
da frequéncia das hemoglobinopatias hereditdrias em populagbes
brasileiras. Rarissimos programas de Salde Puablica, no entanto,
foram implantados em nosso pais, visando o diagnostico precoce e
a orientagdo médica, genética e psicossocial dos doentes, a
detecgdo @ 0 aconselhamento genético dos casais de risco e a
orientagdo dos heterozigotos em termos de cuidados individuais e

reprodutivos.
Como comentam Ramalho (19763 1986a) e, mais

recentemente, Paiva e Silva e colaboradores (1993), o0s doentes
com hemoglobinopatias hereditéarias, sobretudo os com & anemia
falciforme, continuam sendo diagnosticados muito tarde em nosso
meio, deixando de ser beneficiados pelos efeitos positivos gque o
tratamento precoce poderia ter sobre a sua sobrevivéncia & a sua
qualidade de vida. E ;nconcebivel gque no momento em que o Brasil
entra, em termos de pesquisa cientifica, na era da Genética
Molecular, sobretudo no campo das hemoglobinopatias, o que, alias
& muito louvavel, o0 padr3o de assist@éncia médica aos nossos
doentes continue defasado de muitas décadas frente ao que ja se
conguistou nos palises mais adiantados, ou mesmo em outros palses
em desenvolvimento, como & o caso da Jamaica e de Cuba.

,

E inevitavel que se reflita sobre as razfes
pelas guais as hemoglobinopatias hereditédrias vém recebendo, de
wm modo geral, relativamente pouca ateng¥o do ponto de vista

assistencial em nosso pals, ao contrério do gque acontece com

outras doengas genéticas de prevaléncia muito menor em nossas



populagles, como & o caso, por exemplo, da fenilcetondria.
Evidentemente, honrosas excegles existem, com alguns
grupos interdisciplinares ligados as universidadeé, bem como
alguns org¥os oficiais de salde, realmente empenhados em reverter
essa situagio.

Ao discutir os resultados da presente tese, o
primeiro aspecto a ser ressaltado, e talver o mais importante, é
o da boa receptividade de uma comunidade brasileira a um programa
oferecido em carater opcional, sem gualguer coercividade, como é
recomendado pelo Cédigo de ética Medica (CREMESF, 1988).

Guanto a esse aspecto, a abordagem da
populagdo pelas gestantes muito possivelmente tenha influlido
positivamente nos resultados obtidos. Como comentam Rowley e
colaboradores (1991), & triagem das hemoglobinopatias realizada
em gestantes apresenta varias vantagens de ordem pragméatica. De
fato, além de a gestante ja realizar rotineiramente o hemograma
em  seu seguimento pré-natal, este & um periodo em que ela esta
mais atenta & sua salude e A dos seus filhos. Além do mais, como
demonstra o trabalho de Faiva e Silva (1992), a mulher brasileira
& mais receptiva do que os homens ao processo de abordagem
genética das hemoglobinopatias. E possivel, portanto, dque os
programas em que as populaglies forem abordadas por individuos do
sexo masculino, comeo doadores de sangue e recrutas do servigo
militar, por exemplo, apresentem indices de viabilidade =)
eficiéncia menores.

Infelizmente, ainda n3o existem outros estudos
brasileiros que possibilitem a comparagdo com 08 indices

observados nesta tese, uma ver que outros programas da mesma
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natureza, coordenados pelo orientador desta tese, ainda estio em
fase de implantaglo. Nesses programas, a serem desenvolvidos em
cidades de porte médio do interior paulista, as populagiies serdo
abordadas pelos estudantes (Braganga Faulista), recrutas do
smervigo militar (Rio Claro) e doadores de sangue (cidade a ser
definida) (Ramalho, comunicaglo pessoal).

Assim, o0s resultados obtidos neste trabalho
serio comparados, dentro do possivel, com os verificados por
Rowley e colaboradores (1991) nos E.U.A. e, em menor escala, por
Anionwu & colaboradores (1988) na Inglaterra, j& que em ambos as
populagtes foram abordadas pelas gestantes e foram calculados
alguns indices de eficiéncia e de viabilidade iguais aos
utilizados na presente pesquisa.

0 programa norte-americano foi desenvolvido em
Rochester, NY, com a participagio de 19 servigos durante um
periodo de 5 anos. J& o programa de Anionwu e colaboradores
{1988) compreendia varios servigos pré-natais ingleses que
atendiam imigrantes provenientes de regifes de alta prevaléncia
de hemoglobinopatias, tendo sido desenvolvido em um periodo de 4
anos. Ao contrario da presente tese, que teve seus objetivos
vaoltados para o aspecto assistencial, os dois programas do
Hemisfério Norte tiveram os seus objetivos voltados para o
aspecto eugénico (embora conduzidos dentro das normas éticas) uma
vez que visavam oferecer o diagnéstico pré-natal aos casais de
Fisco € a eventual interrupelo da gravidez caso o feto fosse
homozigoto.

Outro aspecto relevante a ser discutido é o

da eficiéncia do programa desenvolvido em Araras, quando
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comparada com a dos programas muito mais amplos e com maiores
recursos laboratoriais e financeiros desenvolvidos nos E.U.A. e
nma Inglaterra. Assim, em um periodo de 39 meses foram examinadas
rno presente trabalho 2209 gestantes, com uma média mensal de
exames igual, portanto, a 54&. No trabalho de Rochester, a média
mensal de gestantes examinadas foli igual a 318 (18.907 exames
realirzados em &0 meses), lembrando—se, no entanto, que o programa
foi desenvolvido em 19 servigos (média mensal de 16 gestantes
examinadas por servigo). J& no programa da Inglaterra, gque também
envolvia varios servigos, a média mensal de gestantes examinadas
foi de 93 (4.300 gestantes examinadas em 48 meses). Nesse
programa inglés, no entanto, em 2.302 gestantes a triagem foi
feita feita apenas para hemoglobinas antmalas e em 2.198 gestantes
a triagem foi feita para hemoglobinas anbmalas e para talassemia
beta, como foi realizado em Araras e nos E.U.A.

Curiosamente, o indice de positividade dos
tracos hemoglobinicos observado entre as gestantes examinadas no
presente trabalho (3,6%) foi semelhante ao observado por Rowley e
colaboradores (1991) em Rochester (4,341), embora menor que o
observado por Anionwu e colaboradores (1988) na Inglaterra (7,4%)
lembrando-se que este Gltimo estudo foi realizado entre
imigrantes provenientes de regifies com alta prevaléncia de
hemoglobinopatias. Tal indice foli praticamente igual entre as
gestantes ararenses examinadas nos Fostos de Saude Municipais
(Z,6%) e nas clinicas particulares (Z,53%). Como seria de se
esperar, no entanto, a proporg3o de gestantes portadoras dos
tiragos de hemoglobina s oul de hemoglobina C foi

significativamente maior entre as gestantes heterozigotas
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diagnosticadas nos Fostos de Salde Municipais {(48/34 = 88,9%4) do
gue nas clinicas particulares (13/26=50,074) em decoﬁréncia, quase
que certamente, da maior participag%o de negroides nessa

subamostra. Ja& a proporgio de heterozigotas com o trago de
talassemia beta foi significativamente maior entre as
heterozigotas detectadas nas clinicas particulares (13726 = 30OL)
do que nos Postos de Sadde Municipais (6/54 = 11,1%), 0 que se
deve, quase gue certamente, & maior participag3o de caucasdides

descendentes de italianos nessa subamostra (X2 (1) = 14,65

ws

F o< 0,001).

Outro dado interessante & o de que a
porcentagem de gestantes diagnosticadas em Araras que trouxeram o
marido para exame (56,2%) foi praticamente igual & observada no
programa norte—-americane (55,04), embora menor do que &
observada no programa ingleés (71,0%) (X2 (1) = &,517 3
F = (,0107).

A porcentagem das gestantes heterozigotas
diagnosticadas nos Fostos de Salde Municipais que trouxeram o
marido para exame (&64,8%4) foi significativamente maior gue a das
gestantes heterozigotas diagnosticadas nas clinicas particulares
(38,4%) (X2 (1) = 4,95,F=0,026)0 que demonstra que, quanto a esse
aspecto, o nivel sécio-econdmico e de instrugdo dos maridos
3o & um fator tXo favoravel quanto seria de se esperar. Como
comentam Ramalho e colaboradores (1992), no campo da Genética os
sentimentos das pessoas frequentemente tém mais peso do que o©
seu intelecto.

A porcentagem de gestantes que n¥o coabitavam

com 08 seus parceiros sexuais foi relativamente pequena (8,74) na
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amostra estudada, refletindo, talvez, a caracteristica de uma
cidade do interior. Em um  levantamento realizado por Wilson
(1987) nos EUA, por exemplo, observou-se que, no caso especifico
cla comunidade negra americana das grandes metropoles, a
porcentagem de mulheres gue n3o coabitavam com seus parceiros
sexuails subiu de 487 em 1947 para 66% em 1980. Como comenta
Bowman (1921), este €& um sério empecilho A0S programas
populacionais de hemoglobinopatias desenvolvidos em grandes
centros urbanos. Nio ha ddvida que os programas desenvolvidos em
cidades do interior paulista, como Araras, apresentar3o Indices
de viabilidade e eficiéncia melhores do que os observados em
programas eventualmente desenvolvidos em grandes metrédpoles.

Da mesma forma que ocorred nNOs programas

norte-americano e inglés, n83o foram diagnosticadas entre as

gestantes ararenses portadoras de anemia hemollitica crdnica,.
cComo a anemia falciforme, a talassemia Major., a
hemoglobinopatia 86C, etc., mas apenas portadoras de tragos

hemoglobinicos. Essas heterozigotas n3o apresentam uma gravide:z
de risco, mas podem necessitar de cuidados especiais a2m
determinadas situagbes, como as especificadas na parte
introdutoria deste trabalho.

Conforme j& foi mencionado anteriormente, os
programas de triagem das hemoglobinopatias em gestantes
desenvolvidos por Rowley e colaboradores (1991) e por Anionwu e
colaboradores (1988) visavam primordialmente a detecgdo dos
casals de risco, para oferecer-lhes o diagnéstico pré-natal da
crianga gerada. Nio havia nesses programas o mesmo objetivo

primario deste trabalho de examinar outros filhos, outros
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parentes, etc. Assim, torna-se impossivel comparar os demais
indices observados neste programa com os verificados (ou n3o
verificados) nos programas do Hemisfério Norte. E interessante

mencionar, no entanto, gue o Indice de casais de risco verificado
neste trabalho entre as gestantes (0,24) foi a metade do
verificado no programa de Rochester (0,4%4). Fode ser que a
possibilidade da realizacio do exame pré-natal da crianga gerada
tenha favorecido, no programa norte americano, o comparecimento
do marido em casais que ja& tivessem outros filheos homozigotos,
sobretudo com a talassemia major ou a anemia falciforme.
# comparag3o com o Indice observado na Inglaterra (0,1%4) torna-se
mais dificil, pois os autores sd consideraram casalils de risco
aqueles com possibilidade de gerar o que eles chamaram de
"hemoglobinopatia grave" {excluindo, por exemplo, o085 casails
AC w AC) .

a porcentagem de mAes que trouxeram
posteriormente para exame a crianga que estava sendo gestada
durante a triagem pré-—natal foi alta (79,0%4), n¥3o diferindo
significativamente entre as atendidas nos Fostos de Salde
Municipais (74,04) e as atendidas nas clinicas particulares
(76,F%) ( X2 (1) =0,076 3 F=0,7828). A recusa formal an exame
foi constatada em uma baixa porcentagem de familias (3,7%4).
Embora a taxa de recusa tendesse a ser maior entre as pacientes
atendidas em clinicas particulares (7,74) do que entre as
atendidas nos Postos de Sadde Municipais (1,8%), a comparagdo
entre essas frequéncias ndo revelou diferenga estatisticamente
significativa (X2 (1) = 1,659 3 P = 0, 1978).

Como seria de se esperar, a porcentagem de
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mides que trouxeram a crianga para exame apos o nascimento (735,0%4)
foi significativamente maior do que as que trouxeram o marido
para exame (56,2%) (X2 (1) = 6,234 3 F = 0,0128) traduzindo uma
maior receptividade das mulheres & orientag®o genética, com wuma
maior preocupacico com a salude dos filhos.

Da mesma forma, as porcentagens de gestantes
gue trouxeram outros filhos (97,3%) e/ou outros parentes (63,7%)
foram altamente significativas. A partir das 80 heterozigotas
diagnosticadas, foram examinadas 430 outras pessoas, o0 que
equivale a um "indice de triagem" igual a 53,6. Tal indice foi
menelhante entre as gestantes examinadas no Fosto de Sadde (5,8)
e nas clinicas particulares (5,2).

Fara fing de comparago, & interessante

mencionar que Rowley e colaboradores (1979), verificando o nlUmero

de pessoas vaminadas a partir de 142 norte-—-americanos com
talassemia minor a qguem eles haviam oferecido a orientagfo

genetica, constataram(um "indice de triagem" ( gque eles mesmos
consideraram como decepcionante) igual a 0,75 ! Repete-se aqui o
que Jj& foi dito anteriormente de que, em termos de orientagdo
genética, & receptividade da populagdo nem sempre & proporcional
an seu nivel s6Gcio—econtmico e de instrugio.

Quando se implanta um programa de diagnbstico
g de orientagio de portadores de hemoglobinopatias hereditarias
em uma cidade de porte médio como Araras, & inevitavel qgue
algumas pessoas o procurem espontaneamente ou sejam a ele
encaminhadas pelos médicos. No caso do presente trabalho, a
propria imprensa local teve uma contribuigio impartante,

publicando espontaneamente 3 reportagens, explicando e divulgando



o programa. Assim, a casuwistica de 2.209 gestantes e 450
parentes de gestantes (maridos, filhos (RN + outros) e outros
parentes), somou-—-se uma casuistica de 564 pessocas que procuraram
espontaneamente o programa ou foram a ele encaminhadas, num total
de Z.227 individuos examinados. Isso equivale a 3,74 da populagdo
de Araras exxaminada em um periodo de 51 meses.

0 indice de positividade das hemoglobinopatias
na amostra total (13,B%) & bastante encorajador, demonstrando gue
a metodologia de investigagXo populacional a partir de parentes
de portadores de hemoglobinopatias aumenta a eficiéncia do
programa. Isso se baseia em um principio 6bvio de genética, pois
entre consanguineos de afetados a frequéncia de portadores de
hemoglobinopatia & muito maior do que na populagio geral.
Compare—-se, por exemplo, o indice de positividade entre as
gestantes (amostragem da populaglo geral adulta) (3,64) com o
indice de positividade na amostra total do trabalho (13,8%).
Outro principio 6bvio de genética, mas gque nem sempre @ levado em
consideragio, &€ o de gue uma das condigbes indispensaveis para o
rascimento de uma crianga homozigota € a de sua m¥e ser
heterozigota. Assim, para o diagnédstico neonatal dos homorzigotos,
basta waminar os recém-nascidos das heterozigotas. Tome-se,
utilizando o mesmo exemplo de Ramalho (1976, 197%9) e Faiva e
Silva, Ramalho e Cassorla (1993), o caso da anemia falciforme. A
tnica forma segura de diagnosticar a hemoglobina § ac nascimento
& pela utilizaglo de técnicas sensiveis de eletroforese de
hemoglobinas, uma vez gue os altos niveis de hemoglobina fetal
presentes ao nascimento interferem no resul tado dos testes de

solubilidade ou das técnicas menos sensiveis de eletroforese
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{Ramalho, 1986a). De cada 1000 recém—-nascidos brasileiros

examinados por técnicas mais sensiveis de eletroforese,
sera diagnosticado, em média, um homozigoto com & anemia
falciforme. No presente trabalho, de cada 100 gestantes
examinadas por técnicas comuns de eletroforese, foram

diagnosticadas 2,4% de portadoras do trago falciforme, podendo-se
restringir aos seus filhos a investigag¥o neonatal da anemia
falciforme. Outro aspecto a ser considerado & o0 de que o
diagnéstico da talassemia beta homo ou heterozigbtica &
praticamente impossivel no recém—nascido pelas técnicas
hematolbgicas usuais, em decorréncia dos altos percentuais de
hemoglobina fetal presentes ao nascimento, além da imaturidade do
processo de sintese da hemoglobina A2 (Ramalho, 1986a). Mesmo em
relagMo as sindromes falciformes, a distingXo entre a anemia
falciforme e a 5 — Beta talassemia & impossivel ao nascimento,
exigindo o exame laboratorial dos genitores.

N&o obstante os fatos comentados acima, &
indiscutivel que a triagem neonatal da hemoglobina 5 e de outras
hemoglobinas antmalas pelo exame eletroforético do sangue do
cordo umbilical também apresenta as suas vantagens, uma vexr gue
¢ feito no primeiro contato do paciente com um servigo médico-
hospitalar. Como comenta Bowman (1991), a triagem neonatal
rotineira de hemoglobinopatias ja foi instituida em pelo menos
28 Fstados Norte-Americanos e mais programas dessa natureza estdo
em vias de serem implantados. No Brasil, embora essa triagem
neonatal venha sendo recomendada desde a década de 70 (Ramalho

t al, 19763 Ramalho, 1979), poucos programas assistenciais

concretizaram—se. Mesmo no Hospital de Clinicas da UNICAMFP, onde
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uma tentativa pioneira de estabelecer a triagem neonatal
rotineira da hemoglobina 8 ocorreu ha quase 20 anos (Ramalho et al,
1976) o assunto s6 voltou a ser valorizado hd cerca de 2 anos.
Nunca seria demais insistir que o diagnoéstico
precoce da anemia falciforme e de outras hemoglobinopatias & de
fundamental importancia para o seu tratamento. No CAsO
especifico da anemia falciforme, & simples wtilizaglo da

penicilinoterapia profilatica e de vacinagde contra o pneumococos

e 0o Haemophilus influenzae aumenta significativamente a sua taxa

de sobrevivéncia, uwuma vez gue no periodo imunoldgico critico,
situado entre os 6 meses e os 3 anos de idade, é&sses homozigotos
s3o particularmente sensiveis as septicemias fulminantes por
bactérias encapsuladas (Serjeant, 1974; 19853 Vichinsky et al,
1988).

Em termos pragmaticos, a eficiéncia do
programa desenvolvido no presente trabalho estd resumida nos
resultados da tabela IX { pagina 4% ): 445 portadores de
alteragties hemoglobin;cas hereditarias. Dentre esses, destacam—-se
13 doentes com anemia hemolitica crdnica e 140 portadores de
talassemia minor, gue & uma hemoglobinopatia mais branda, mas que
requer tratamento em situagles especiais, além de 146 casais de
heterozigotos, com risco de gerar filhos com anemia hemolitica
crbnica. SHaliente-se que o0 indice de diagntstico prévio das
hemoglobinopatias hereditarias foi muito baixo, ou seja, a guase
totalidade dos casos foram diagnosticados durante a realizag&o do
trabalho.

Tendo em vista os BEUS objetivos

assistenciais, pode-se considerar, portanto, gue o0 programa
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desenvolvido em Araras foi bem sucedido. Em termos Qreveﬁtivas,
@le pode também ter obtido algum efeito, a medida que
conscientizouw os casais de risco da importéncia de trazerem os
Heus filhos récem—nascidos para exame, possibilitando O
cdiagnostico e o tratamento precoce dos afetados, tanto nesta
guanto em futuras gestagles. J& em termos eugénicos, que nHo
foram incluidos dentre os objetivos da pesquisa, & pouco provéavel
que o aconselbamento genético fornecido aos casals de risco e a
orientacdo genética forriecida aos heterozigotos solteiros tenham
algum efeito consistente em suas decislies reprodutivas.

A taxa de aceitago da orientaco genética
oferecida aos heterozigotos em carater opcional (60,3534) pode ser
considerada satisfatéria, sendo significativamente maior entre as
mulheres. Tal taxa, no entanto, foi menor gque a observada no
pragrama norte—-americano de Rochester (&694) (X 2 (1) = 4,94 ;
0,02 < F 4 0,08).

Convém tecer aqui alguns comentarios a
respeito dos termos ‘Drientagao e aconselhamento. Embora a
literatura internacional ndoc faga disting®o entre os processos de
orientagdo genética e de aconselhamento genético, reunindo

ambos sob a mesma denominago ("genetic counseling”), seguiu-se no

presente trabalho a nomenclatura adotada por Ramalho &
colaboradores (1992). Assim sendo, chamou-se de orientacio
genética an Drocesso de conscientizagio oferecido =Yul-]

heterozigotos na auséncia de um risco imediato de gerar uma
crianga com hemoglobinopatia clinicamente importante. Assim, aos
heterorziqotos solteiros ou casados com pessoas hemoglobinicamente

normaise forneced-se uma orientagdo genética. Ja aos casais de
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Fisco em idade reprodutiva forneceu-se um aconselhamento
genético, ou seja, um processo que visa "permitir a individuos e
familias a tomada de decisfies conscientes e equilibradas a
respeito da procriag3o” (Ramalho, 198éa).

A taxa satisfatdria de aceitagio da orientagdo
genética n¥o significa, evidentemente, gue os heterozigotos irdo
seguir de fato as informagfies que lhe foram fornecidas. N&o
eristem no Brasil trabalhos a respeito dos resultados pragmaticos
da orientacio genetica fornecida a portadores de
hemoglobinopatias ou de outras alteraglies genéticas. As primeiras
informaghes nesse sentido ser3io fornecidas por outra tese, j& em
andamento e que tem o mesmo orientador do presente trabalho. Os
dados preliminares dessa outra pesquisa indicam que, no caso
especifico da talassemia minor, & orientacio genética surte
efeitos positivos em nosso meio, sobretudo a nivel cognitivo,
(Ramalho, comunicag¢¥o pessoal).

Kessler (1989), revisando a literatura
posterior a 1979 a respeito dos aspectos educacionais e
reprodutivos dos programas de aconselhamento genético, verificouw
gque, a despeito das diferengas metodolbgicas, esses programas
geralmente alcangam os seus objetivos no que se refere aos
aspectos educacionais, a informagio sobre o diagndstico e o risco
genético. Ja no que se refere as decislfies reprodutivas apds o
aconselhamento genético, eles n3o revelam uma eficiégncia
semelhante. Segundo esse autor, embora muitos aconselhandos
digam que foram influenciados em suas decisbes reprodutivas pelo
aconselhamento genético, ainda & duvidoso até gque ponto essas

decislies j& estivessem tomadas antes do aconselhamento ter sido
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dado.
For outro lado, o ideal, teoricamente, seria

fornecer a orientag3o genética a Jjovens Jja com maturidade
suficiente para assimiléd-la, mas que ainda néo tivessemn
estabelecido vinculos reprodutivos. Como j& foi mencionado na
parte introdutdria deste trabalho, no entanto, alguns estudos de
avaliagio dos efeitos da orientaglo genética tém demonstrado que,
na pratica, ela tem pouca influéncia na escolha do futuro conjuge
(Barrai e Vullo, 1980; Angastiniotis et al, 19846; Modell, 1990).

Em Chipre, por exemplo, a Igreja insiste para
que os noivos fagam exame 1aboratoriai para investigagcdo de
talassemia minor antes do casamento, mas quando o resultado &
positivo em ambos, a porcentagem de pares que decidem nd3oc se
casar alcanga apenas 5% (Modell, 1990). 0 mesmo acontece na
Grécia e na It&lia (Stamatoyannopoulos, 1974).

Uma vez casados, as opgles dos cOnjuges
heterozigotos s¥3o cinco: n3o procriar, correr o risco, procriar
em fungdo do diagndstico pré—-natal, procriar com um genitor de
substituigdo (ex: inseminago artificial por doador) e divorciar-—
se e casar—-se com outra pessoa. Como comenta Modell (1990), as
duas dltimas opgles raramente s3o adotadas, mesmo em palises do
primeiro mundo. No Brasil a maioria dos casais de risco sb contam
praticamente com as duas primeiras op¢les e os que decidem correr
0 risco devem ser conscientizados da importancia do diagnéstico
e tratamento precoce de uma eventual crianga homozigota que eles
venham a ter.

Quanto ao aspecto eugénico dos programas

populacionais de hemoglobinopatias, & curioso mencionar que a
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avaliagdo dos efeitos do programa desenvolvido por Rowley e
colaboradores (1991) em Rochester, E.U.A. revelou resultados
eugénicos decepcionantes (Loader et al, 1991). Realmente, apds o
e ame de 18.907 gestantes triadas em cinco anos, foram
identificados 77 casais de risco, 65 dos quais com possibilidade
de qgerar uma crianga com hemoglobinopatia significativa. Dentre
asses, em 12 casos a gestagdo j& havia ultrapassado 27 semanas e,

cdentre os 53 em que o diagndstico pré-natal foi oferecido.sd 25 o
aceitaram & apenas 18 o realizaram de fato. Foram diagnosticados
4 fetos homozigotos e em apenas um caso & gestagiio foi
interrompida! Esse resultado pode ser considerado decepcionante
frente ao custo do projeto: 55.000 délares por ano. Segundo os
autores, esse resultado pode ser atribuido ap fato de 8174 das
gestantes triadas em Rochester serem negras, pertencentes a
comunidades com orientag®o religiosa contrdria ao abortamento.

Outro fato importante ¢ o de, nos E.U.A., a relutaéncia EY
interrupgo da gravidez ser muito maior na anemia falciforme
do gque na talassemia ﬁajor {Rowley,1989; Alter,1990; Bowman,1991).
Ja& a aceitagdo ao diagnédstico pré—-natal e a interrupglo da
gravidez na anemia falciforme & bem maior em Cuba (Svarch et al,

1991) o mesmo ocorrendo com a talassemia major na Itdlia, Grécia

e Chipre (Angostiniotis et al,1986; Kuliev,1986; Cao et al, 1989,

entre outros).

é importante ressaltar que embora ésses
programas de prevengdo da anemia falciforme e da talassemia major
pelo diagnbstico pré—-natal e interrupglo da gravidez tenham
conseguido, & curto prazo, uma diminuigdo significativa da

incidéncia de homozigotos, os genes deletérios continuam

70



mantendo-se nessas populagles por meio dos heterozigotos. Tais
programas tém, em contrapartida, um efeito disgenetico, pois  a
possibilidade de eliminagXo dos fetos homozigotos encoraja a
reprodugo dos casais de heterozigotos. Como os fetos
heterozigotos, por serem clinicamente normais,no sXo eliminados,
eles tendem a aumentar de freguéncia na populaglio e continuar3o
a ser os principais responsaveis pela manutengdio do gene
deletério. Como comenta Freire—-Maia {1983}, procurando-se
diminuir a incidéncia de homozigotos, pode—se levar a um  acumulo
de genes desfavoraveis nos heterozigotos e ao aumento, a longo
prazo,. da incidéncia de homozigotos.

Como contribui¢®o complementar, o presente
trabalho também demonstrou haver uma associagdo causal ( e n3o
casual) inequivoca, isenta de qualquer viés, entre a talassemia
minor e a anemia da gravidez em pacientes caucasdides. Como seria
de se esperar, tal associag8o mostrou-se particularmente
importante entre as gestantes de grupo socio-econdmico mais
elevado. Nio foi constatada nenhuma associaglo clinicamente
significativa entre o trago falciforme e o trago de hemoglobina C
e a anemia da gravide: em pacientes negrboides.

Varios trabalhos tém demonstrado a alta
frequéncia da anemia ferropriva em gestantes brasileiras (Guerra
et al, 1988;: Tedesco, 1988; Guerra, E. M. et al, 19893 1992,
entre outros). 0O fato de a talassemia mingr também contribuir em
alguns casos de anemia da gravidez em nosso meio e demonstrado
pela primeira vez neste trabalho, embora tal possibilidade tenha

sido ressaltada varias vezes por Ramalho (1975, 1986 a,bi Ramalho

D

t al, 1985, etc). Em termos praticos isso é importante, pois a
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anemia hipocromica e microcitica causada pela talassemia minor
durante a gravidez deve ser prevenida & tratada com acido fdolico.
A administrago sistematica e indiscriminada de compostos
ferrosos durante a gravidezr deve, portanto, ser revista, frente
aos casos de talassemia mingr gue ocorrem em nossas populagbes.

Como se sabe, a anemia ferropriva acentua-se
no decorrer da gestaco (Guerra,C.C. et al,1988).Assim,como seria
esperado, os dados do presente trabalho demonstram gque a
talassemia minor tem maior importancia relativa (isto é&,em
relagio & anemia ferropriva) no primeiro trimestre da gravidez.

Nunca seria demais salientar que o aumento
significativo da frequéncia de portadoras de talassemia minor
entre as gestantes caucasbides anémicas indica a existéncia de
uma associagio causal entre esse trago hemoglobinico & a anemia
da gravidezr na populagdo estudada, embora n3do permita ]
diagnéstico etiolégico da anemia a nivel individual. E evidente
aque a concomité&ncia entre a talassemia minor e a deficiéncia de
ferro pode ocorrer em uma mesma pessoa e,nNesse caso,o diagndstico
individual da causa da anemia s poderad ser firmado apbs a
realizagio de outros exames, como a dosagem do ferro sérico e da
ferritina. For essa razio, as portadoras de talassemia minor com
niveis de hemoglobina inferiores a 9g9/dl foram encaminhadas &
UNICAMF para avaliagdo hematolbogica especializada.

Oz indices de viabilidade e eficiéncia obtidos
estimulam, portanto., a implantacifo de programas de identificag3o
e orientagdo genética de portadores de hemoglobinopatias
hereditarias em outras populagtes brasileiras, desde, no entanto,

gue eles tenham um carater médico-assistencial, sejam realizados
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em moldes ideais e sejam controlados por programas de seguimento
regular dos pacientes e de avaliag®o dos resultados obtidos.
Munca & demais salientar que a orientag®o genética mal conduzida

rdo ¢é& isenta de riscos (Greenberg, 19703 Lappé et al, 1972;

Nalbandian, 1972 Ramalho, 1986a: Modell ,1990; Bowman, 1991;
Marteauw gt al, 1992). Como comenta com muita propriedade Morowitsz
(1981), programas de agdo social mal elaborados e mal controlados
podem trazer mais prejuizos do gque beneficios & comunidade a qual
pretendem ajudar. Na falta das condiglies e dos conhecimentos
necess&rios, deveria-se ter a devida humildade de n3o interferir
na vida dos outros.

Sem divida, o maior risco da triagem genética
dos heterozigotos € a confus3o pelo paciente entre trago
hemoglobinico e doenga. Nesta tese foi tomado muito cuidado,
portanto, para n3o alarmar desnecessariamente os heterozigotos
(vide, por exemplo, as publicagfies didaticas especificadas nos
ANEXOS) Outros riscqs, no entanto, existem e também devem ser
evitados. Como comentam Marteau e colaboradores (1992), por
exemplo, os portadores norte-americanos do trago falciforme, alem
de pagarem seguro de vida mais caro, nHEO0 s30 aceitos em
determinados emprégos, como nas forgas armadas. Segundo 0s mesmos
autores, o0s portadores de tragos hemoglobinicos foram
estigmatizados pela comunidade na Grécia e 86 escolhidos para
casamento por outros portadores de tragos, com um claro efeito
disgenético! Esses fatos apontam a importéncia do sigilo médico a
ser mantido de forma rigorosa nos programas populacionais de
triagem genética.

Convém, portanto, destacar os requisitos gue

e
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clevem preencher, segundo Ramalho & colaboradores (1992), os

programas

o
I

8 -

10 -

i1 -

ressaltar

ideais de hemoglobinopatias hereditarias:

objetivo médico—assistencial e ndo eugénico;
participago voluntaria dos aconselhandos, mediante
convite ( e n3o convocacio):

consultas e exames laboratoriais gratuitos;

orientac3do genética individualizada, programada para
cada paciente, levando em consideragio sSuas
caracteristicas sbGcio-psicolégicas e educacionaissg
equipe interdisciplinar, composta por medicos
hematologistas e geneticistas, biomédicos, psicblogos
=3 assistentes sociais, todos com experiégncia em
hemoglobinopatias e em aconselhamento geneticoj;

uso de recursos didaticosg

fornecimento de documentagqo explicativa a respeito da
alteraclo genética da qual o individuo & portador;
fornecimento de um cart¥o com o diagnostico, a ser

apresentado sempre que o individuc procurar um servigo

médicos
infraestrutura labaratorial para diagndsticos de
certeza {das técnicas hematolbgicas classicas a

analise direta do D.N.A.);
garantia de continuidade do programa, com avaliaglo dos
resultados obtidos;:

garantia de absoluto sigilo médico.

Finalizando esta discussfo, & importante

que o objetivo assistencial de implantaglio definitiva
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cde um "Frograma Comunitério de Sadde Fublica em Hemoglobinopatias
Hereditarias" na cidade onde fol realizada a pesquisa também foi
atingido no presente trabalho, uma vez que o mesmo favoreceu a
instalago em de wum Nicleo de Genética junto a Frefeitura
Municipal de Araras. 0 programa com as gestantes continua em
andamento, tendo sido examinadas em 1992, 574 gestantes atendidas
nos Fostos de Sadde Municipais. Foram identificadas 14 portadoras
cde tragos hemoglobinicos (12 com trago falciforme e 2 com trago
de hemoglobina C) que esto em acompanhamento. Fodem ser
acrescidas a este grupo 9 gestantes que estdo retornando em outra
gestag¥o (2 com trago de hemoglobina C, 3 com trago falciforme e
2 com trago talassémico).

Com o objetivo de ampliar o trabalho desse
Nacleo de Genética, inicicou-se a partir de dezembro de 1992, no
Servigo de Hemoterapia do Hospital 5%o Luiz da Irmandade da Santa
Casa de Misericdrdia de Araras, a pesquisa de portadores de
hemoglobinas 8§ e C entre os doadores de sangue.

No Niacleo de Genética estlo sendo realizados
também os exames solicitados pelos médicos que atendem nos Postos
de Salde Municipais, bem como pelos demais médicos da cidade.
Os portadores s3o encaminhados para atendimento médico e
informados quanto & sua condig3o hemoglobinica. S3o oferecidos
edames a seus familiares, em caréater opcional, assim como também
orientagio genética. Os servigos paramédicos (psicologia, servigo
social, enfermagem, laboratéorio de analises clinicas, etc) também
est¥o integrados no organograma de atendimento aos portadores
de hemoglobinopatias. Da atuagio conjunta de todas as

especialidades envolvidas no presente trabalbho resulta, portanto
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wum atendimento global aos portadores de hemoglobinopatias

hereditarias.
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conclustes:

~y
il

& -

0 presente trabalho permitiu as seguintes

E possivel desenvolver em nosso meio um  programa
assistencial de hemocglobinopatias hereditarias, no
qual a triagem seja oferecida em caréater opciaonal,

sem gualguer coercividadej

A abordagem da comunidade a partir das gestantes
revela indicadores bastante satisfatoOrios de
viabilidade e eficiéncia, semelhantes aos observados

nos EJULA.S

A populaclo de menor nivel sécio-econdmico & mais

receptiva a programas dessa naturezag

Existe maior receptividade ao exame dos filhos de
portadoras‘dos tragos hemoglobinicos do que ao exame

dos seus cHnjuges;

A abordagem populacional a partir dos parentes dos
casos triados aumenta a eficiéncia do programa, com

um alto indice de positividade das hemoglobinopatias:

0 namero de portadores de tragos hemoglobinicos, de
doentes e de casais de risco, sem diagndstico prévio
e wsem qualquer orientag¢3o genética e/ou tratamento
médico, & bastante significativo em nossas

populagdes;
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Existe entre as caucasdides uma associag&o entre a
talassemia minor & a anemia durante a gravidez. Tal
associaco ¢ mais evidente no primeiro trimestre da
gravidez e entre as gestantes de melhor nivel socio-

econtimicoy

N&%o existe entre as gestantes negrdides nenhuma
associago entre o trago falciforme e o trago da

hemoglobina C e a anemia durante a gravidez;

A implantag¢3o de um programa de hemoglobinopatias
ereditarias pode despertar o interésse e mobilizar
recursos da prépria comunidade, favorecendo a
implantago de um programa oficial, de carater
permanente, que possibilite o atendimento global aos
portadores de hemoglobinopatias na propria cidade

onde &les residem.
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Embora as hemoglobinopatias gsejam as doengas
hereditarias de maior prevaléncia em populagbes brasileiras,
rarissimos programas de Sadde Publica foram implantados em nosso
pals, visando o diagndstico precoce e a orientago médica,
genética =3 psicossocial dos doentes, a detecgdo e o
aconselhamento genético dos casais de risco & a orientaglo dos
heterozigotos em termos de cuidados individuais e reprodutivos.

No presente trabalho, testou-se a viabilidade
e a eficiéncia de um programa de hemoglobinopatias hereditérias,
no  qual wuma comunidade brasileira {(Araras, B5F) foi abordada a
partir das gestantes. A triagem das hemoglobinopatias foi
oferecida em carater opcional, sendo realizada pela eletroforese
de hemoglobinas e exames hematoldgicos complementares.

Em um periodo de 51 meses foram examinadas
2.209 gestantes, 430 parentes de gestantes (filhos, marido e
outros parentes) e 364 ndo-parentes de gestantes, em um total de
F.223 pessoas. Foram diagnosticados 445 individuos com alteragfes
heredité&rias da hemoglobina (13,8% da amostra examinada), dentre
os  quals 432 eram portadores de tragos hemoglobinicos e 13 eram
doentes com anemia hemolitica crénica. Foram detectados também
16 casais de risco, constituidos por dois heterozigotos.

A comunidade mostrouw boa receptividade ao
programa, com indices satisfatorios de viabilidade e eficiéncia,
traduzidos por proporglies significativas de exame dos maridos
(56,2%), da crianga recém-nascida (7%,0%4), de outros filhos
(97,3%4) e de outros parentes (63,74) das gestantes portadoras

de tragos hemoglobinicos.
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Foi possivel observar entre as gestantes

caucastides uma associacdo entre a talassemia minor e a anemia

gravidez, mais acentuada no primeiro trimestre da gestagdo e

pacientes de nivel sb6cio-econdmico mais elevado.

0 trabalho despertou o interesse
comunidade, levando & implantac¢o de um programa municipal,
carater definitivo, de diagnéstico, orientagdo genética

tratamento dos portadores de hemoglobinopatias hereditarias

cidade onde a pesquisa foi realizada.
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VIII - SUMMARY



Very few programs of public' health were
developed in Brazil regarding hemoglobinopathies, although they
represent hereditary diseases of most predominance in Brazilian
populations.

The study tested the viability and efficiency
of a hereditary hemoglobinopathies program, in which a Brazilian
community (Araras, SF) was involved, focusing pregnant women.

The screening of the hemoglobinopathies was
done through optional exams for patients and performed using
electrophoresis of hemoglobins and complementary hematologic
tests.

During 91 months, 2209 pregnant women, 450
relatives of pregnant women (children, husband and other
relatives) and 5364 non-relative of pregnant women were examined,
totalizing 3223 individuals. A total of 445 persons with
hereditary hemoglobin changes were detected (13,84 of total
samples examined). Among them 432 were carriers of hemoglobinic
traits and 137 were patients with chronical hemolytic anemia.
Sixteen couples of heterozigous were also detected.

The community was receptive to the program
which showed satisfactory level of efficiency and viability what
was expressed by significative proportion of exams performed with
husbands (56,2%) newborn babies (75,0%4), other children (97,3%)
and other relatives (63,7%) of pregnant women with hemoglobinic
traits.

It was possible to detect among the Caucasoid

pregnant women an association between the thalassemia minor and
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anemia, which was more significative in the first three months of
pregnancy and in patients of high economic level.

The study brought the interest of the
community and motivated an official health program for diagnosis,
genetic counseling and treatment of the hemoglobinopathies

carriers in the community where it was developed.
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ANEXO 1

0 QuUE é TRAGO FALCIFORME 7



DEPTO. GENETICA MEDICA - F.C.M. - UNICAMP i
SERVICO DE ACONSELHAMENTO GENETICO

O QUE ® TRACO FALCIFORME?

@MO‘_

TRACO ZaLCIFO]ME
227

Voce deve estar interessado

-

em saber o que e o tracgo

falcifoxmg;( fﬁ§)

b I S Pode ser ate que voce estela
=i Al
<./\J—\ \, d ~
P 2 QN preocupado com isso.
1
\f Pode entao ficar tranquilo, que ele
=" 20 & =
- i nao e uma doen¢a, nac e nenhum problema
Q\ tﬂ grave, nem contagioso. Nao & preciso,
‘ ortanto, ficar assustado com a noticia
Rl )

de que voce ou alquém da sua familia e
portador do traco falciforme.
O trago falciforme é apenas uma caracte-

ristica hereditaria do sangue, que & herdada do pai
ou da mae.

Milhoes de pessoas saudaveis no Brasil

também sao portadoras do tracgo falciforme?

 Busil ' - Bsado de sio Paulo
- ‘

4
T T

f
J
f
b
3
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po
O traco falciforme tem de di-
ferente o tipo de HEMOGLOBINA,

que é a substancia que da a cor
vermelha ao sangue e que leva o
oxigenio dos pulmoes para todas
as partes do corpo.

A hemoglobina fica dentro dos

globulos vermelhos.

A maioria das pessoas sO tem a hemoglobina
Go tipo A. (Preste atencao que estamos falandc do
tipo de hemoglobina e nao do tipo de sangue. Uma

pessoa pode ter, por exemplo, hemoglobina tipo A

e sangue tipo B.
Existe outro tipo de hemoglebina chamada

tipo S.

As pessoas com o trago falciforme tem nos
seus globulos vermelhos uma mistura de hemoglobi-
-2 - - -
na A com heglobina S. Ja as pessoas que sO tem he

moglobina tipo S tem uma doenca chamada ANEMIA.
FALCIFORME.



VAMOS REPETIR:

Eu so0 tenho hemoglobina do tipo A e
sou saudavel.

Eu herdei a hemoglobina A do meu pai
e a hemoglobina A da minha mae.

O meu tipo de hemoglobina &, portan-

to, AA.

Eu tenho hemoglobina A misturada com

a hemoglobina S.

g Eu tenho, portanto, o traco falcifor-
A8 el )

A = me e sou saudavel.

%:AS Q;y/ Eu herdei a hemoglobina A de um dos
NN meus pais e a hemoglcbina S do outro.
/ f _ O meu tipo de hemoglobina &, portanto,
|

;[ \ A + S ou AS.
|

Eu sO0 tenho hemoglobina S e tenho uma

doenca chamada anemia falciforme.

Eu herdei a hemoglobina S do meu pai e
a hemoglobina S da minha mae.
O meu tipo de hemoglobina €&, portanto,

S + S ou SS.




\,'\,) Y2 Y\'\.&.c.. A NNVALL / -
t aawnal Nao confundir o

o 2 ,tmcuu. L&A<4+9%vw&— trago falciforme,

gue €& uma caracte-
ristica benigna, com a
anemia falciforme, que
e uma doenca!
0 traco falciforme nao

causa anemia no sangue.

‘/s.,c‘,,b'{/\_ ‘cruu._ e © IA—o.w 4’/0..)&/.4.}-\. V\~L?

E muito importante uma pessoa
saber que tem o traco falciforme por

duas razoes:

PRIMEIRA RAZAO: para poder evitar
alguns problemas com a sua saude.

Esses problemas sao muito raros,

mas devem ser prevenidos.

Por exemplc: se essa pessoa for ope

rada, é importante gque o médico sai ' s

ba gque ela possui o traco falciforme.



L

Sempre que voce consultar um
médico, por qualquer razao, &
importante informa-lo que vc-

ce & portador do trago falci-

MAS, ATENCAO:

0 portador do traco falciforme deve levar ume
vida normal, praticar esportes e nao precisa tomar
nenhum remédio especial.

O arico cuidado recomendado com a saude & in
formar o medico,
sempre que fi-
zer uma consul-

ta.




Uma pessoa com o traco fal- - N -
e € 7/
ciforme vive tanto tempo gquanto \<7‘3‘
uma pessoa com o tipo de hemoglo 5

i
bina AR I

A pessoa com o trago falciforme

nzo deve doar sangue.

Isso nao quer dizer gue o seu

sangue nao seja bom.

E porgque os seus globules ver-
melhos podem nac combinar com

a pessoa gue raceber a transfu

sao de sanguz.

Os globulcs vermelhos gue possuemr s0

hemoglobina A t2m a forma arredon- / AN

3 . \
cdada \\/

O0s globulos vermelhos gue possuem

& ///?g\\\\
hemoglobina S podem ficar parecidos D//’ﬂ\\\ﬁ

i
i
b

com uma foice.

Dai vem os nomes de tracgo falciforme e a anemia

falciforme
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A SEGUNDA RAZAO € ateé a mais impor . ‘ix("{{‘\\?
— | ‘\\':( [ ;[/
tante: se uma pessoa com O tracgo '1&31//
. & e
faiciforme se casar com outra pessoa L~ =2
Z =
que tambem tem o tracgo falciforme,
o casal podera ter uma crianca com k\fT?

a anemia falciforme. Nem todces os

filhos desse casal terao a anemia falciforms e &

facil entender a razao disso:

Mae AS

Pai AS:

Pode trans- Podz transmitir

mitir para para 2 crianga a

a crianca a hemogicbhina 2 ou

nemogicbina & hemoglobina &

Se a criancga receber: ela sera:
A do pai e A da mae = AA = normal
A do pal e S da mae = AS = traco falciforme
S do pai e A da mae = AS = trago falciforme
S do pai e S da mae = SS = anemia falciforme
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Em cada gravidez, portanto, a chance de nas-
cer uma crianca com a anemia falciforme sera de 1
em 4. E como se voce colocasse dentroc de uma caixa
3 bolas brancas e uma bola vermelha e, de clhos fe
chados, sorteasse uma bola ao acaso. A chance de
sair a bola vermelha é igual a chance desse casal

ter uma crianca com a anemia falciforme, ocu seija,

. -
Ti3C0 € 0O mesmo
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y - . . O
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anemia falciforme ainda nao tem cura.

A crianca com essa doenga

£ um problema importante, pois a

—>

ESLACGES.



= tem muita fraqueza e muitas dores nos bracos, per-
nas, juntas, maos, pés, peito e barriga. O seu tra
tamento deve comecar o quanto antes possivel e ela
devera ser tratada durante toda a vida.

x
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‘:;QS‘*\, S Eu tenho hemoglobina S5 ou anemie
IERY T LT
A falciforme. Sinto muitas dores nos osscs

l““\ j e nas juntas, dor no peito e na barriga.

,\\ N

“’\x’t‘" - Sinto também muita fraqueza. Meus pais

/\.‘ 5 . - .

fSS~ precisam me levar logo no medico, para

; . M

& f*;;f- comecar o meu tratamento!
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Quando uma pessoa AS, com o trag¢o falciforme,
se casa com uma pessoa AA, nao havera risco de nas-

cer uma crianca com a anemia falciforme:

PATIS:

P
U
o
T

A A

r
D
P

S I|AlS

Nesse caso, o maximo que podera acontecer se-
ra o nascimento de uma crianca com o traco falcifor

me.

Para resolver qualquer duavida, faca um jogo
com pecas coloridas: A de uma cor e S de outra. Na
hora de gerar a crianca, o pai da uma pega e a mae
outra, para juntar duas na crianga.

Tente todas as possibilidades e veja o resul
tado.
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Usando o jogo de pegas coloridas, tente responder

essas duas perguntas (veja as respostas certas no fim da
cartilha)?
1 - Como podem nascer os filhos quando uma pessoas AS se

casa com uma pessoa SS5?

2 - Como podem nascer os filhos quando uma pessoa SS se

casa com outra pessoa SS5?

/ )
1w‘imw (F\S),ﬂ. o e oo :
B L i\»‘/\a J’: A A . S JJ\-O: il I

Para saber o tipo de hemoglobina
de vma pessoa, é preciso fazer um exa-

me especial chamado eletroforese de

hemoglobina. O exame de sangue comum

(hemograma) nao descobre se uma

pessoa tem o trago falciforme. ¢ seu

médico podera pedir esse exame a
gqualquer laboratorio. Na UNICAMP
a eletroforese de hemoglobina é

feita gratuitamente.




R
Se voce e portador do traco falciforme, traga a
sua mulher e os seus filhos para examel '
Se vocé é portadora do traco falciforme, traga o

seu marido e os seus filhos para exame!

p
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Para marcar o exame, telefonar ?iq 3 5&(.
para o Hemocentro da UNICAMP - &\5 §§ﬂjj“
fones 39-7944 ou 398280 e falar ,{?ng :ﬁj{}?zi'
com a Assistentg Social Maria {3N:4/ r::T‘éf“
Luiza L#;/J — E
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RESPOSTAS CERTAS:

1 - Filhos AS e SS
2 - so filhos SS

OBS.: Material didatico para distribuicao GRATUTITA

OBSERVAQRO— em Araras, procurar a Profa. Rosa Chelminsky Teixeir:

no Nucleo de Genética da Secretaria Municipal de Sauc

(Centro de Saude II). Fone 41-7211



ANEXO 2

ALGUMAS INFORMAGCOES SOBRE A TALASSEMIA



ALCUMAS INFORMACOES SOBRE A TALASSEMIA

Dr. Antonio Sérgio Ramalho

Hospital das Clinicas-UNICAMP

1- 0 que é talassemia®?
Talassemia é uma alteracdo hereditaria, na qual esta afetada a

producdo de um componente do sangue, chamado hemoglobina. A he

moglobina € a substancia que da a cor vermelha ao sangue e que

faz o transporte do oxigenio para todas as partes do corpo.

2- Por que a talassemia & uma alteracdo hereditaria?

Porque ela & causada por um fator chamado "gene da talassemial

que pode ser transmitido dos pais para os filhos no momento
da geracao da criancga. A pessoa que recebe apenas um gene da

talassemia, vindo do pai ou da mae, apresenta a talassemia mi-

nor ou trago talassemico.

J4 a pessoa que recebe dois genes da talassemia, vindos do pai
e da mae, apresenta a talassemia major.

Podemos esquematizar assim:

O = gene normal ©=-gene da talassemia
Y Eu herdei apenas um gene da ta -
‘ lassemia do meu pai ou da minha

mae. Eu tenho, portanto, talasse

. . A .
mia minor ou trago talassemico.

; Eu herdei dois genes da talasse-
mia, um vindo do meu pai e o ou-
tro da minha mae. Eu tenho, nor-

tanto, talassemia major.



3- 0 que manifesta uma pessoca com talassemia minor? -
A talassemia minor nao é uma doenca propriamente dita. Na verda
de, muitas pessoas da populagao sao portadoras da talassemia mi
nor. Essas pessoas geralmente passam bem, sem problemas, mas de
vez em quando podem apresentar anemia, com palidez, fraqueza e
desanimo. Essa anemia ndo € grave e costuma aparecer durante a
fase de crescimento, durante a gravidez, a amamentacaoc e em si-

tuagcdes em que O organismo esta sobrecarregado.

4- Ja que ela ndo é um problema grave, por que € importante uma
pessoa saber que €& portadora da talassemia minor?
Por duas razoes.
Em primeiro lugar, para poder tratar corretamente a anemia que
ela, por acaso, possa apresentar.
Em segundo lugar, pelo fato de essa pessoa com talassemia minor
correr o risco de gerar uma crianca com talassemia major, caso

ela se case com outra pessoa igualmente portadora da talassemia

minor.

5- £ o que & a talassemia major?
A talassemia major € uma doenca que causa anemia acentuada, ge-
ralmente tratada com transfusoces de sangue. Os pais de uma cri-
anca com talassemia major geralmente percebem logo que ela tem
um problema sério de saude e a levam ao médico, pois a criancga

fraquinha e tem uma cor palida e amarelada. A talassemia major

[OXY

[OXY

uma doenga que tem tratamento, mas nao tem cura. Com o trata-

mento, o doente com talassemia major melhora bem, mas nac sara.

Assim sendo, ele deve ser tratado durante toda a sua vida.

O

6- Como duas pessoas com talassemia minor podem gerar criangas com
talassemla major?

Um casal em que tanto a mulher quanto o marido sao portadores
da talassemia minor pode ter filhos normais, filhos: com talas -

semia minor e filhos com talassemia major. Tudo ira depender do

que acontecer no momento da geracao da crianga (concepgao).Po-

demos esquematizar assim:



[eo]

¥ e
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N X

espermatozoides ovulos

crianga normal crianga com crianga com

talassemia minor talassemia major

Podemos dizer, portanto.que a probabilidade ou chance de um casal
com talassemia minor gerar uma crianca com talassemia major € de

1l em 4 ou 25%. £ importante saber que o risco é o mesmo em todas

as pestacdes. Ou seja, um casal que teve uma crianca com talasse-

e

mia major continua tendo o risco de gerar a proxima crianga tam-

La

Dy

m com a talassemia major.

E o que acontece quando uma pessoa com talassemia minor casa-se
com uma pessoa normal?
0 casal podera ter filhos normais ou com talassemia minor, com

igual chance, mas nunca filhos com talassemia major. Esquemati -

zando:

Q0 D) 00 OO0

normais talassemia minor

0 que deve fazer uma pessoa que e portadora da talassemia minor?

Essa pessoa deve levar uma vida normal, apenas tomando alguns

cuidados, ou seija:

a- Evitar tomar desnecessariamente remédios (sobretudo injecgoes)
3 base de ferro, como sulfato ferroso, biotdnicos, etc. A ang
mia que a talassemia minor as vezes causa ndo € uma anemia coQ

-

mum e, por isso, nac € tratada com ferro. Ela precisa de um

tratamento especial, a base de adcido félico puro (um comprimi



do de 5 mg por dia). O acido félico puro pode ser adquirido em
farmacias de manipulacao, como a Veado de Ouro, Medicamenta,etc.

b- Evitar excessos, regimes alimentares drasticos, stress, etc.Pro
curar levar uma vida o mais equilibrada possivel.

c- Verificar se o conjuge (marido ou esposa) também nao e portadcr
da talassemia minor. Caso ja tenha filhos, eles também devem
ser examinados. O exame para investigacao da talassemia minor (
eletroforese de hemoglobinas com dosagem da fragcdo Ay, ) nao €
um exame de sangue comum. Ele € um exame especializado, que de
ve ser feito, de preferencia, em um Servico de Hematologia.Aqui
no Hospital das Clinicas da UNICAMP esse exame € feito gratuita
mente.,

d- Caso apresente algum problema mais sério no sangue, como uma a-

nemia mais forte, por exemplo, procurar um médico hematologista.

3- Talassemia tem alguma coisa a ver com leucemia?

Absolutamente nada . Apenas 0s nomes sao parecidos. A talassemia

unca se transforma em leucemia, nem vice-versa.

3

1 1-Por que essa alteracao recebeu o nome de talassemia?

Talassa, em grego, quer dizer mar. Esse nome foi escolhido vele fa
to de essa alteracao ser muito freqliente nos Dafses banhados pelo
Mar Mediterraneo, como € o caso da Italia e da Crécia.

Talassemia = talassa + anemia = anemia do mar mediterraneon.

Aqul no Brasil, a talassemia minor € bastante freqliente entre des

cendentes de italianos, gregos, sirios, etc.

11- O que deve fazer um casal em que o marido e a mulher sao portado-

res da talassemia minor, apoOs o nascimento de uma crianca?

A crianca:rdeve ser trazida o quanto antes ao Hospital de Clini-
cas da UNICAMP para que, através da realizacao de um exame de san
gue especializado, fique-se sabendo se ela nasceu sem talassemia
(probabilidade de 25%), com talassemia minor (probabilidade de 50%)

ou com talassemia major (probabilidade de 25%).

Isso & muito importante, pois caso a crianga seja portadora da

talassemia major, o seu tratamento deve iniciar-se O gquanto antes

possivel.



12-

Seria possivel esse casal ficar sabendo como ia ser essa crianga

antes dela nascer, enquanto a mulher ainda estivesse cravida?

Sim, Existe um exame realizado no inicio da gravidez (no 2¢ nes)
que permite saber ccmo a crianca vai nascer. Esse exame, chamado

diacnéstico pré-natal de talassemia por analise de DNA, 80 & rea

lizado em alguns poucos centros especializados.

“ndereco do Servigo de Aconselhamento Genetico da UNICAMP:

- Dr. Antonio Sergio Ramalho

Profa. Carmen Silvia Bertuzzo Martins

Psicdlogo- Roberto B. Paiva e Silva

Departamento de Genética Médica da UNICAMP- Fone: 39-8210
- Setor de Aconselhamento Genético do Bemccentro da UNICAMP-

Fone:

- Mmbulatérios: 6Gas. feiras, 8:30hs, no Hemocentro da UNICAME

ORS.: Para marcar consultas, falar com a Profa. Carmen Silvia

Bertuzzo Martins.

OBSERVAQAO: em Araras, procurar a Profa. Rosa Chelmingky Teixeira

no Nucleo de Genetica da Secretaria Municipal de Saude

(Centro de Saude II). Fone- 41-7211.



ANEXO 3
FICHAS INFORMATIVAS PARA PACIENTES

PORTADORES DE HEMOGLOBINOPATIAS



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNIDADE DE HEMOGLOBINOPATIAS

Nome:

Portador (a) do traco siclémico (Heterozigoto (a)
do gene da hemoglobina S e do gene da hemoglobina
normal A).

VIDE ORIENTACAO NO VERSO

Campinas, / /

Os nortadores do traco siclémico, embora geralr.
te assintomaticos, podem apresentar, excepcioi.::
mente, alteracOes clinicas na vigéncia de hirox.-
mia, acidose e desidratacao.

Discirnlina de Hematologia, Laboratorio de Patolc-
gia Clinica e Departamento de Geneética Medica.
UNICAMP C.p. 1170 13.100, Campinas - &i.




UNIVERSIDADE ESTADUAI. DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIZS MEDICAS

UNIDADE DE HEMOGLOBINOPATIAS

Nome:

Portador (a) da anemia falciforne

(Homozigoto (a) do gene da hemoqj<bina S)

Campinas, / /

(carimbo de quem

assinar

Disciplina de Hematologia, Laboratdrio de Patolo-

gia Clinica e Departamento de Genética Medica.

UNICAMP c.p. 1170 13.100,Campinas-SP.



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNIDADE DE HEMOGLOBINOPATIAS

Nome:

Portador (a) do tracgo talassémico beta (Heterozigo-
to (a) do gene da talassemia beta)

VIDE ORIENTACAO NO VERSO

Campinas, / /

(carimbo de quem

assina)

- Evitar a administracao de comnostos ferrosos.

- Fornecer suplementacao de acido fdlico (5mg/dia)
em situacoes de sobrecarga para o organismo,tais
como gravidez, lactacao e crescimento.

Disciplina de Hematologia, Laboratodorio de Patologia
Clinica e Departamento de Genetica Medica

UNICAMP c.p. 1170 13.100, Campinas - SP.




UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNIDADE DE HEMOGLOBINOPATIAS

Nome:

Portador (a) de talassemia major

(Homozigoto (a) do gene da talassemia beta).

Campinas, / /

Disciplina de Hematologia, Laboratdorio de Patololo-

gia Clinica e Departamento de Genetica Médica..

UNICAMP c.P. 1170 13.100, Campinas, SP



UNIVERSIDADE ESTADUAL DE CAMPINAS
FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS

UNIDADE DE HEMOGLOBINOPATIAS

Nome:

Portador (a) de:

Campinas, / /

Disciplina de Hematologia, Laboratorio de Patolo-

gia Clinica e Departamento de Genética Medica.

UNICAMP c.p. 1170 13.100, Campinas,SP.



