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_Introducéo

As hemoglobinopatias sdo doencas monogénicas hereditarias de
transmissdo autossdmica recessiva resultantes de mutagdes que afetam
0s genes responsaveis pela sintese das cadeias de globina da
hemoglobina, ou as suas regioes regulatérias. Podem ser classificadas
em dois grupos principais, as talassémias, que resultam da diminui¢éo
ou auséncia de sintese de uma ou mais cadeias de globina, e as
hemoglobinopatias resultantes de variantes estruturais das hemoglobinas,
como por exemplo a Hb S.

_Adrepanocitose e a p-talassémia constituem as doencas monogénicas
humanas mais comuns e representam um grave problema de
salide publica em vérias regides do mundo. A forma mais eficaz de
controlo destas patologias € a prevencao, pela detecéo e identificagao
de portadores de hemoglobinopatias e aconselhamento genético de
casais em risco e, quando necessario, a oferta de diagndstico pré-natal.

_Estudos epidemioldgicos em Portugal

As hemoglobinopatias s@o comuns nas populagdes de areas onde a
maldria era endémica, como € o caso de Africa, a bacia do Mediterraneo,
o Médio Oriente, 0 subcontinente Indiano, 0 sudeste Asiatico e o sul da
China. Em Portugal foram até hoje realizados trés estudos para
determinagdo da prevaléncia de hemoglobinopatias.

_Entre 1983 e 1985 foram rastreadas 15208 amostras da populagao
portuguesa, observando-se uma frequéncia média de portadores
de B-talassémia de 0,45% e de portadores de Hb S de 0,32%.
Uma prevaléncia bastante superior foi encontrada nos distritos do sul do
pais (1,57% portadores de p-talassémia em Evora; 1,11% de portadores
Hb S em Beja), explicada pelo histdrico de ocupacéo destas regioes
por arabes e escravos africanos. Observaram-se ainda bolsas de
prevaléncia superiores a 5%, de p-talassémia na bacia do rio Mira e no
Barlavento Algarvio, e de portadores de Hb S em Coruche, Alcécer do
Sal (cursos inferiores dos rios Tejo e Sado) e Pias, regides onde a maldria
foi endémica (1), Entre 1987 e 1993 foi realizado um programa de
rastreio orientado de portadores, no ambito do Programa Nacional de
Controlo das Hemoglobinopatias (PNCH), direcionado para os sete
distritos de maior prevaléncia do centro e sul do pais (Faro, Beja, Evora,
Setubal, Lishoa, Santarém e Leiria), 0 que permitiu identificar 7 a 8 vezes
mais portadores do que um rastreio aleatério (2). Em 22683 individuos

rastreados, determinou-se uma frequéncia conjunta de portadores de
p-talassémia e Hb S de 8,9% (2. Finalmente, num estudo populacional
na regido Centro foi encontrada uma prevaléncia de hemoglobinopatias
de 2,2% (%),

_Com os fendmenos de migragao populacional relativamente recentes,
nomeadamente do Brasil e do leste da Europa (onde por exemplo a
variante Hb O-Arab é frequente (), a detecdo de portadores
com hemoglobinopatias constitui provavelmente um problema nédo
exclusivamente restrito a determinadas regides, devendo portanto
ser considerado em todo o pais. Neste sentido o rastreio laboratorial
para detecé@o de portadores, e 0 seu registo por regido, sao atividades
de grande importancia para a prevengéo das formas mais graves
destas patologias.

_Casuistica e atividade laboratorial do Departamento de Promogéo
da Saude e Prevengéo de Doencas Nao Transmissiveis (DPSPDNT)
no ambito das hemoglobinopatias

O DPSPDNT realiza, no ambito das hemoglobinopatias, rastreios e
confirmacdes de diagndstico em colaboracdo com Laboratdrios de
Saude Publica e outras entidades de saude, com vista & prevencéo do
aparecimento de formas graves de hemoglobinopatias. Mantém ainda
uma cooperagao interna com outros laboratérios dedicados ao estudo
molecular dos genes das globinas (Departamento de Genética Humana).

_Na apresenta-se a casuistica de hemoglobinopatias
referente aos anos de 2010 a 2013. Tem-se verificado uma diminuic&o
progressiva do nimero de amostras enviadas ao INSA, IP. Esta é
explicada essencialmente pela realizagao dos rastreios de 12 linha nos
laboratorios locais, sendo enviadas as confirmagdes para o INSA, [P
que, como laboratdrio diferenciado na &rea das hemoglobinopatias,
dispde de tecnologias com maior sensibilidade e especificidade. Pela
mesma raz&o, constata-se um aumento progressivo da percentagem de
casos positivos ao longo destes anos.

_Como esperado, os portadores sdo mais frequentemente detetados
no sexo feminino (65%) e a idade média de diagndstico é de 29 anos,
uma vez que o rastreio incide ainda primariamente sobre mulheres
gravidas ou em idade fértil. Nesta casuistica, os portadores de p-talassémia
e Hb S sdo os mais frequentes, validando observagdes anteriores

. Embora os portadores de hemoglobinopatias sejam
maioritariamente detetados nas regides do Algarve, Alentejo e Lisboa
e Vale do Tejo, regides donde séo provenientes a maioria dos pedidos
de andlise, tém sido diagnosticados mdiltiplos casos na regido Norte,
nomeadamente de p-talassémia e Hb Lepore (dados n&o apresentados),
sugerindo a dispersdo geografica de portadores e dando énfase a
necessidade de um rastreio alargado em todo o pais.
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_Aidentificagdo de um portador de hemoglobinopatia implica o estudo
do cdnjuge uma vez que, sendo esta uma patologia de transmissao
autossémica recessiva, um casal em risco tem uma probabilidade
de 25% de ter descendéncia afetada com uma hemoglobinopatia grave.
O rastreio antenatal é dirigido para a pesquisa de talassémia e de
hemoglobinas variantes. S&o pesquisadas as variantes Hb S, Hb D Puniab,
Hb C, Hb E, Hb Lepore e Hb O-Arab, pois conferem maior risco
quando associadas a outros alelos especificos (°) . Entre 2010
e 2013 foram encontrados 9 casais em risco, 7 para drepanocitose e 2
para p-talassémia major. Os casais em risco sao encaminhados para
uma consulta de aconselhamento genético.

_Conclusao

O DPSPDNT continuard a sua atividade laboratorial para estudo das
hemoglobinopatias a nivel nacional uma vez que, com os fenémenos de
migracéo populacional, a detecao de portadores constitui um problema
nao restrito a determinadas regides e que deve ser considerado em todo
o pais. Neste sentido, e em colaboragdo com outras instituicdes envolvidas
no rastreio laboratorial destas patologias, pretende-se implementar no
INSA, IP um registo de portadores que permita obter informacéo sobre
a frequéncia regional de portadores de hemoglobinopatias. Esta atividade
permitira a colheita de dados para orientagdo futura na érea da prevengao
das hemoglobinopatias.

Tabela 1:
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Casuistica do DPSPDNT no ambito do rastreio bioquimico das hemoglobinopatias de janeiro de 2010 a junho de 2013.

12 semestre 2013 271 94 347 34 125 24 89 4 15

Frequéncia de portadores/casos positivos, por tipo de hemoglobinopatia.

continua
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Figura 1: Focagem isoelétrica das hemoglobinas em gel de poliacrilamida, de portadores de Hb D, Hb S, Hb Lepore, Hb C e Hb E
(indicados por setas); € apresentado um controlo de Hb (C, S, F e A), na primeira ou ultima coluna de aplicag4o.
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