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RESUMO

O presente trabalho teve como objetivo determinar a prevaléncia de
sindromes falciformes em familiares selecionados a partir de casos indice, com
particular interesse em determinar o nimero de afetados adicionais detectados
pelo modelo de triagem familiar ampliado. Para isso utilizamos um estudo de
corte transversal de base populacional, realizado em familiares dos casos-
indice identificados pela triagem neonatal no Recife, regido metropolitana do
Recife e em algumas cidades do interior do estado de Pernambuco. Foram
estudados os membros familiares dos casos-indice recrutados a partir da
listagem fornecida pelo Programa de Triagem Neonatal de Pernambuco
alocados em nucleos definidos como: 1) nucleo reduzido (NR): constituido de
pai, mae e irmaos; 2) nucleo de primeiro grau (N1): constituido de avos, tios e
primos de primeiro grau; 3) nucleo de segundo grau (N2): filhos dos primos de
primeiro grau; 4) nucleo ampliado (NA): NR+N1+N2 e 5) nucleo ampliado de
primeiro grau (NA1): NR+N1. Foram coletadas de agosto de 2004 a junho de
2005, informacgdes e amostras de sangue periférico de 463 membros familiares
pertencentes a 21 casos-indice. A mediana de idade foi de 22 anos onde
81,5% desconheciam o que era anemia falciforme. Destes, 90,5% eram do
Recife e regido metropolitana. O gene HBB*S esteve presente em 114
individuos. A frequéncia deste gene foi maior no NR (69%), mas também
elevada no N1 (22,8%). De fato, o NA1 resultou na deteccdo de 69 portadores
adicionais (cerca de 172% de casos adicionais). Também ocorreu um
incremento de 73% na média comparando o NR com o N1. Esses resultados
indicam que um namero relevante de individuos portadores do gene HBB*S
seria detectado com a ampliacdo do NR através da inclusdo do N1. Observou-
se gue 53,3% da populacdo estudada, estava na faixa considerada reprodutiva
e 80% das pessoas que carregavam o gene HBB*S ja tinham gerado filhos. Os
resultados obtidos no presente trabalho permitem as seguintes
recomendacdes: 1) A triagem para hemoglobinopatias deve permanecer de
maneira universal no estado de Pernambuco. 2) A triagem familiar ampliada,
para identificacdo de portadores de sindrome falciforme deve ser estendida
para os familiares até o primeiro grau. 3) E recomendavel que acdes

educativas sobre as sindromes falciformes ocorram de forma sistematica em



Pernambuco. 4) E necessario o envolvimento dos atores do sistema de
atencdo béasica a saude no tocante a multiplicagdo do conhecimento sobre

estas sindromes.



ABSTRACT

The purpose of this study was to determine the prevalence of sickle-cell
syndromes in selected family-members using index cases, with a particular
interest in determining the number of other people detected to be affected using
the broader model of family triage. To this end, we used a people based cross-
sectional study, using the relatives of index cases identified in various health
centers where the newborn screening test is carried out, both within the
metropolitan region of Recife and in some other cities in the State of
Pernambuco. Relatives of index cases were recruited for the study using the list
of index cases provided by the Pernambuco Neonatal Screening Programme,
irrespective of sex or race in family nuclei defined as: 1) the restricted nucleus
(RN): comprising father, mother and siblings; 2) first degree nucleus (N1):
comprising grandparents, uncles and aunts and first cousins; 3) second degree
nucleus (N2): children of first cousins; 4) the extended nucleus (NA):
NR+N1+N2 and 5) extended first degree nucleus (NA1l): NR+N1. Between
August 2004 and June 2005, information and peripheral blood samples were
taken from 463 relatives of 21 index cases. The median age was 22 and 81.5%
were unaware of the existence of sickle-cell anaemia. Of these, 90.5% were
from the Recife and metropolitan region. The HBB*S gene was present in 114
individuals. The prevalence of the sickle-cell trait is higher in the RN (69%), but
is also high in N1 (22.8%). In fact, NA1 resulted in the detection of 69 additional
carriers (an increase of around 172%). It was also noticed an increment of 73%
on the average while comparing RN to N1. It was observed that 53.3% of the
population studied was considered to be of child-bearing age. From the point of
view of genetic guidance, it should be pointed out that 80% those carrying the
HBB*S gene had already produced children, and had thus already been
exposed to the risk of having children with a partner at risk for sickle-cell
syndromes. The results obtained by the present study allow us to make the
following recommendations: 1) Screening for haemoglobin pathologies should
be universal in the State of Pernambuco. 2) Extended family screening to
identify carriers of sickle-cell syndrome should be extended to first-degree
family members. 3) It is recommended that educational activities regarding

sickle-cell syndromes be carried out in systematic fashion in the State of



Pernambuco. 4) There is a need to involve the basic health care system team in
spreading knowledge of these syndromes, as these are increasingly the first to

have contact with the families.
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1 INTRODUCAO
1.1 Conhecimento histérico

Os primeiros casos de hemoglobinopatia S foram relatados na América do
Norte, em escravos que durante sua vida apresentavam doencga crbnica e a
necrépsia apresentavam agenesia do baco (RUIZ, 1985).

O primeiro relato cientifico sobre esta condigdo aconteceu em 1910, sendo
publicado no “Archives of International Medicine“ pelo Dr. James Herrick, que
descreveu o caso de um estudante de odontologia da Universidade das indias
Ocidentais procedente de Granada, em cuja lamina de esfregago sanguineo
observou hemécias com uma intensa poicilocitose caracterizada por uma forma que
lembrava uma foice (HERRICK, 1910). A propriedade da falcizagdo in vitro em
preparacao fechada, isto é, na auséncia de oxigénio foi demonstrada por Emmel
(1917) e o termo anemia falciforme foi utilizado por Manson em 1922 (apud GALIZA-
NETO & PITOMBEIRA, 2003). A necessidade da presenca de oxigénio para evitar a
alteracao na forma da hemécia foi proposta por Hahn & Gillepsie (1927). A distin¢ao
entre traco e anemia falciforme foi detectada através das observa¢des de Diggs et
al. (1933). A base genética da doenca foi esclarecida em 1946, independentemente
por Accioly (apud RUIZ, 1985) na Bahia e por Neel (1947) e Beet (1949) entre
africanos Bantos, concluindo que o trago falciforme era a expressdo genética do
heterozigoto, enquanto o homozigoto sofreria a expressao clinica da moléstia (RUIZ,
1985). Pauling et al. (1949) classificaram a hemoglobina S (HbS) como alteracdo de
base molecular e demonstraram que a hemoglobina de pacientes portadores de

anemia falciforme diferia eletroforeticamente da Hb de individuos normais.
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1.2 Hemoglobina normal e hemoglobina S

A hemoglobina € uma proteina existente no interior das hemécias, cuja
funcdo principal é o transporte de oxigénio para os tecidos e a retirada de gas
carbdnico dos mesmos. Em individuos normais, apos os seis meses de idade, a
molécula predominante de hemoglobina € composta por duas cadeias a e duas
cadeias 3, sendo chamada de hemoglobina A; (HbA) constituindo 96% do total
desta proteina (NAOUM, 1987).

Uma mutacdo na cadeia 3 da hemoglobina (substituicdo de acido glutamico
pela valina na posicdo 6 leva a formacdo de uma hemoglobina anormal,
denominada HbS. Essa mutacédo faz com que a HbS sofra polimerizacdo quando
em baixas concentracdes de oxigénio, acarretando mudanca em sua forma, o que
consequientemente conduz a deformacdo da hemacia, aumento da viscosidade
sanguinea e formacao de cristais tactoides. Essa alteracdo de forma e conseqiente
rigidez em sua estrutura sdo a base da fisiopatologia das sindromes falciformes

(NAOUM, 1987; EATON & HOFRICHTER, 1996; ROCHA, 2004).

1.3 Sindrome, doenca e anemia falciforme

Sindrome falciforme (SF) é um termo genérico usado para identificar toda a
condicdo em que existe a presenca do gene HBB*S. Doenca falciforme ocorre
guando h& presenca de HbS em associacdo com outra hemoglobina anormal como
Hb C, D ou associacdo com o0 gene da B talassemia. Anemia falciforme se diz
guando ha homozigose para o gene da HbS, herdados de ambos os pais, isto &, o
paciente tem HbSS (RUIZ, 1985; NAOUM, 1987; STEINBERG, 2005). Varios
estudos sugerem que a expressao clinica e hematolégica da doenca falciforme pode

ser modificada por outros fatores genéticos determinantes, tais como, 0s niveis de
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Hb fetal, presenca de a talassemia e haplotipos do gene da (-globina (STEINBERG
& EMBURY, 1986; FALUSI & KULOZIK, 1990; NAGEL et al.,, 2001; STEINBERG,

2005; ADEKILE, 2005).

1.4 O traco falciforme

Um individuo é dito portador do traco falciforme quando herda um gene da
HbA de um dos pais e um gene da HbS do outro. Esta condicdo € bastante
freqiiente na Africa, Arabia, India, Israel, Turquia, Grécia e Italia (SERJEANT, 1985;
BUNN & FORGET, 1986).

O traco falciforme caracteriza o portador assintomético, heterozigoto para
HbS. Os portadores nao apresentam a doenca e nem possuem deformidade
eritrocitica (WINTROBE et al.,, 1998; TOME-ALVES et al., 2000). O portador do
traco falciforme pode possuir HbS em vérias concentracdes (BRITTENHAM et al.,
1985), estando estas relacionadas com provaveis complicacfes nestes pacientes,
embora na maioria dos casos sejam considerados e evoluam como pessoas
saudaveis. A sobrevida das hemacias também é normal (JANERICH et al., 1973;
BARBEDO & MC CURDY, 1974; SERJEANT, 1985).

Em 1978, apos a publicacdo de varios estudos, concluiu-se que as seguintes
condicbes poderiam estar associadas ao traco falciforme: infarto esplénico,
bacterilria, bacteridria e pielonefrite na gravidez, hipostenuria e hematuria (SEARS,
1978).

Quanto a gestacao e ao desenvolvimento do concepto de uma mée portadora
do traco falciforme, a Unica associacdo que se mostrou significativa foi a frequéncia
de bacteritria materna e pielonefrite (SEARS, 1978). Baixo peso ao nascer foi citado

em pequenas séries de casos. Segundo Roopnarinesingh & Ramsewak (1986) em
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estudo realizado na india, foi encontrada diminuicdo do tamanho do fémur e baixo
peso ao nascer entre filhnos de méaes portadoras do traco S. Posteriormente outros
estudos realizados em Baltimore (EUA) e em lle-Ife (Nigéria) ndo confirmaram esses
achados (BAILL & WITTER, 1990; OKONOFUA et al., 1990). Em estudo realizado
em Connecticut (EUA) ndo se observou diferengas no padrdo de crescimento e
desenvolvimento de criancas portadoras de traco falciforme entre os 3 e 5 anos de
idade quando comparadas a criangas com hemoglobina normal (KRAMER et al.,
1978a).

E importante salientar que a correta explicacdo sobre a condicdo de
portadores de traco falciforme é de fundamental importdncia para a néo

estigmatizacéo desses individuos.

1.5 Disseminacao da mutacao genética entre os conti  nentes

A mutagcdo determinante da HbS provavelmente ocorreu de forma
multicéntrica, j& que ndo se observa uma apresentacdo Unica de sua estrutura ao
nivel de DNA nas populagbes acometidas (NAGEL, 1996). Isso implica ocorréncia
de vérios subtipos, chamados haplétipos, que sdo determinados por sua seqiéncia
de nucleotideos ao nivel do DNA e sao caracteristicos de cada regido onde se
originou. Como exemplos, citam-se os haplétipos Benin (BEN), Senegal (SEN),
Banto (BAN), Camardes (CAM) e Indu-Arabico (SAI) (NAGEL, 1996) (Figura 1).

A HbS foi trazida para as Américas através da migragdo forcada de escravos
africanos a partir do século XVI, prolongando-se por cerca de 300 anos. Mais

recentemente deveu-se a migracao de povos mediterraneos (Figura 2).
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SENEGAL

Figura 1 — Regides geograficas de alta freqiéncia do gene HBB*S. Os circulos
delimitam as areas geograficas nas quais os haplotipos Senegal, Benin, Banto e
Indo-Arabico encontram-se com maior freqiéncia (em proporcdo direta a

intensidade da cor) (Segundo NAGEL, 1996).
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Figura 2 — Representacdo esquematica da migracdo de escravos africanos para as

Ameéricas (Segundo NAGEL, 1996).
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N&o se observa a presenca do gene da HbS em populacdo nativa das
Américas, mas sim em populacdes miscigenadas. O gene da HbS é um gene de alta
frequéncia nos Estados Unidos da América (EUA), Canada, América Central, Caribe
e paises da América do Sul, como Colémbia, Venezuela, Brasil (com especial
énfase no Nordeste) e Suriname (SALZANO et al. 1985; NAGEL, 1996). Nos EUA,

chega a estar presente em 10% da populacéo afro-americana.

1.6 Modo de transmisséo genética

O gene da globina B € autossdmico, esta localizado no brago curto do
cromossomo 11 e obedece ao padrdo Mendeliano de transmissdo (WONKE &
DAVIES, 1991; NAOUM, 1997; ROCHA, 2004). Em geral, os pais sao portadores
assintomaticos de um unico gene afetado, produzindo entdo HbA e HbS. Sendo o
casal portador do traco falciforme, a cada gestacdo eles terdo 25% de chance de
gerar uma crianca doente, isto € homozigoto SS, portador de anemia falciforme
(Figura 3).

N&o existe predominancia em nenhum dos sexos (FOSTER et al.,, 1981),
embora em uma investigacdo de uma série de 3.976 recém-nascidos (RN) de
origem negra, foi observada predominancia no sexo feminino quanto a presenca do

gene da HbS (KRAMER et al., 1978b).
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Figura 3 — Padrdo de transmissdo do gene HBB*S a partir de pais portadores de

traco falciforme.
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1.7 Caracteristicas clinicas da anemia falciforme n  a populacao pediatrica

A anemia falciforme é caracterizada, nas primeiras duas décadas de vida, por
periodos assintométicos intercalados com periodos de intensa sintomatologia
envolvendo diversos 0Orgdos e sistemas do corpo humano. O inicio das
manifestacdes clinicas ocorre a partir do momento em que o nivel de Hb Fetal (HbF)
reduz-se a niveis inferiores a 30%, com predominio de HbS no sangue, isto
geralmente acontece por volta do sexto més de vida (POWARS, 1975).

O RN portador de anemia falciforme n&o difere de um RN normal no que diz
respeito a peso, maturidade, ictericia neonatal, etc. (KRAMER et al., 1978b;
KRAMER et al., 1980; ADEWMGI, 1988; EL MOUZAN et al., 1990). No entanto,
Karayalcin (1979) apoOs descricdo de um caso de ictericia neonatal em um RN,
sugere que os RN portadores de doencas falciformes possam, jA& no periodo
neonatal, apresentar problemas que sugiram tal etiologia. Os trés primeiros anos
dos pacientes portadores de anemia falciforme sdo marcados por episodios vaso-
oclusivos, principalmente pela sindrome méao - pé, por hipofuncdo esplénica,
sequestro esplénico e maior susceptibilidade as infec¢cdes. O nivel de HbF e a
freqiéncia dos episddios de dactilite, assim como hemoglobina e leucometria
basais, podem predizer o grau de gravidade na evolugdo da doenca (STEVENS et
al., 1981). A Figura 4 mostra a representacdo esquematica da fisiopatologia da

falcizacao.
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Figura 4 — Representacdo esquematica da fisiopatologia da falcizacdo (Segundo

Naoum,1990) modificado por Bandeira (2004).
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A partir dos trés anos, aumenta o risco de complica¢des neuroldgicas, como
acidentes vasculares isquémicos e hemorragicos, isquemias transitérias, lesbes de
nervos cranianos, mudancas de comportamento, sindromes de corddo espinhal
(WONKE & DAVIES, 1991), sindrome toracica aguda e osteonecrose, tudo isso com
maior exacerbacdo na adolescéncia, principalmente na puberdade (BARRET-
CONNOR, 1973; POWARS, 1975; JOHNSON & VERDEGEM, 1988; WASSERMAN
et al., 1991).

Na segunda década de vida aumentam as chances de acidentes vasculares
cerebrais, problemas cognitivos, priapismo (podendo levar a impoténcia sexual)
além de danos a 6rgdos como rins, pulmdes e olhos (ZAGO et al.,, 1980; RUIZ,
1985; POWARS et al., 1988; POWARS et al, 1990; POWARS, 1990;
SHARPSTEEN et al., 1993; POWARS, 1996; ROCHA, 2004).

A taxa de mortalidade por anemia falciforme é alta principalmente nos
primeiros 5 anos, com maior risco no segundo semestre de vida. As principais
complicagcbes nesses periodos sao as infeccgdes, principalmente por bactérias
encapsuladas, e as crises de sequestracdo esplénica, sem falar nos episddios
dolorosos provocados por obstrucéo vascular decorrente da falcizacdo de hemacias
(MC INTOSH & ROOKS, 1980; POWARS et al., 1981).

Segundo Vichinsky et al. (1988), pesquisas do Grupo Cooperativo para
estudo de doenca falciforme sobre penicilinoterapia profilatica nos EUA revelaram
uma incidéncia de 8% de sepsis em criangas com anemia falciforme, com uma taxa
de mortalidade de 25%. Nos menores de 1 ano, foi observada uma ocorréncia de
sepsis de 20% neste mesmo estudo.

A evidéncia de que a penicilinoterapia profilatica, quando iniciada nos

primeiros meses de vida, contribui para a prevengao da morbimortalidade fez com
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que programas de triagem neonatal fossem adotados nos Estados Unidos e em
alguns paises da América Central (SCHOEN et al., 1993). O uso da penicilina
profildtica chega a reduzir em 85% a incidéncia de septicemia pneumocdcica
(GASTON et al., 1986; CHARACHE et al., 1991; PEARSON, 1996). A taxa de
mortalidade dos pacientes sem penicilinoprofilaxia durante os primeiros anos de vida
€ em torno de 10% nos paises desenvolvidos, chegando a 100% em algumas
regibes rurais da Africa (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1994).

O diagnodstico neonatal, acompanhado de adequado seguimento dos
pacientes incluindo penicilinoterapia profiladtica, aconselhamento e orientacdo
genética, chega a reduzir a taxa de mortalidade de 10% a proximo de zero em

paises desenvolvidos (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1994).

1.8 Importancia das hemoglobinopatias no Brasil

As hemoglobinopatias séo alteracbes consequentes a problemas tanto
estruturais quanto de sintese das cadeias da hemoglobina, representadas pelas
sindromes falciformes e talassemias, respectivamente. Constituem as enfermidades
genéticas de maior freqiiéncia no mundo. De acordo com a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), mundialmente, 270 milhBes de pessoas possuem genes que
determinam hemoglobinas anormais. Estudos epidemiol6gicos mostram que 300 a
400 mil criangas nascidas vivas apresentam anemia falciforme ou alguma forma de
talassemia grave (WEATHERALL & CLEGG, 2001).

No Brasil, a anemia falciforme tem significativa importancia epidemioldgica
em virtude da prevaléncia e da morbimortalidade que apresenta e, por isso, tem sido
apontada como uma questdo de saude publica (PAIVA e SILVA et al., 1993; PAIVA

e SILVA & RAMALHO, 1993).
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Como relata Ramalho (1986), a anemia falciforme € a doenca hereditéria
mais prevalente no Brasil, chegando a acometer 0,1% a 0,3% da populagao
negroide, com tendéncia a atingir parcela cada vez mais significante da populagéo
devido ao alto grau de miscigenacdo em nosso pais. As regides onde a condicdo
tanto de portador quanto de doente € mais prevalente sdo Sudeste e Nordeste
(RAMALHO et al., 1976; RAMALHO, 1986).

Segundo dados do Ministério da Saude as prevaléncias referentes a doenca
em diferentes regides brasileiras permitem estimar a existéncia de mais de 2
milhnbes de portadores do gene HBB*S; mais de 8.000 afetados com a forma
homozigotica (HbSS) (ZAGO, 2002). Estima-se o nascimento de 700 a 1.000 casos
novos anuais de doencas falciformes no pais (ZAGO, 2002).

Através de estudos de prevaléncia na cidade de Campinas, Ramalho (1985)
encontrou um valor de 6% de ocorréncia de portadores do traco falciforme em um
grupo heterogéneo formado por RN, doadores de sangue, parturientes, pacientes de
servicos de triagem e dos servicos de ambulatorios e enfermarias do Hospital das
Clinicas da Universidade de Campinas (UNICAMP). Paiva et al. (1993) mostraram
gue a anemia falciforme traz, para a popula¢do adulta acometida, sérios problemas
emocionais e econdmicos. Os autores sugerem a necessidade de implementacéo
de programas comunitarios de diagnostico precoce, assim como orientacdo meédica,
social e psicologica, além de aconselhamento genético aos casais portadores de
traco falciforme.

No Brasil, as hemoglobinopatias tém sido muito estudadas no ambito de
distribuic&o racial, com alguns estudos ao nivel de diagndstico neonatal, merecendo
ser citado o trabalho de Ruiz et al. (1986), onde foi feito um estudo sobre

hemoglobinas anormais em RN utilizando sangue de corddo umbilical na cidade de
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Santos, Sao Paulo. Os autores encontraram a HbS em 2,85% dos RN, sendo 2,72%
em heterozigose e 0,13% em homozigose (SS) em um total de 2.281 criancas
examinadas. A prevaléncia de HbS entre os negroides foi de 4,92% e entre os
caucasoides, 0,45%. Em outro estudo utilizando sangue de corddo umbilical
realizado em Jodo Pessoa — Paraiba, foi encontrada a presenca HbS em 0,2% dos
1.006 RN estudados oriundos de hospitais da zona urbana de Jo&o Pessoa, todos
na forma heterozigota (PANTALEAO et al., 1993). Os autores comentam mas nao
explicam essa ocorréncia aquém da esperada para a regido. Em Pernambuco,
pesquisa realizada em doadores de sangue na Fundacdo de Hematologia e
Hemoterapia de Pernambuco (Fundacdo HEMOPE) por Silva et al. (1984), revelou
uma prevaléncia em torno de 3% de portadores de traco falciforme. Um estudo de
Bandeira et al. (1999), nesse mesmo Estado, mostrou uma prevaléncia de 5,3% de
portadores dessa condicdo em 1988 RN no Instituto Materno Infantil de Pernambuco
(IMIP), diagnosticados através de eletroforese de hemoglobina em pH alcalino,
realizada em sangue de corddo umbilical. Estudando 1.500 RN de quatro
maternidades publicas do Recife, Aradjo (2001) encontrou 3,47% de criancas
portadoras do traco falciforme, desta feita utilizando cromatografia liquida de alta
performance (HPLC). A triagem neonatal de hemoglobinopatias em todos os RN do
municipio do Recife, com posterior seguimento dos casos positivos e suspeitos e
subsequente aconselhamento genético as familias acometidas, foi sugerida na

ocasiao por Bandeira et al. (1999).
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1.9 Programas de triagem neonatal para sindromes fa Iciformes e
hemoglobinopatias

O programa de triagem neonatal teve inicio na década de 50, orientado para
doencas metabdlicas como a fenilcetonuria (PKU) e foi estabelecido como rotina na
década de 60 em paises como os Estados Unidos (PANTALEAO et al., 1993).
Desde entdo as triagens populacionais de rotina no periodo neonatal tém ganho
importancia no campo da pediatria preventiva (NAYLOR, 1985). A anemia falciforme
coloca-se como a primeira doenca genética onde se é possivel detectar
precocemente o estado de portador.

Com base nesses aspectos, varios paises a comecar pelos Estados Unidos
iniciaram programas de triagem neonatal visando estabelecer o diagnostico precoce
das sindromes falciformes e estabelecer programas de acompanhamento destes
pacientes, aconselhamento e orientacdo de seus familiares.

Na América Central, em paises como a Jamaica e Republica Dominicana,
onde a frequéncia do gene S é relativamente alta, existem programas mais amplos
como a detecgdo, tratamento e aconselhamento genético de individuos portadores
de HbS. Na Jamaica, desde 1952 trabalha-se dentro de normas eficientes e bem
documentadas voltadas para a importancia deste tipo de prevencao (SERJEANT et
al., 1974).

Desde a década de 70, programas de triagem neonatal de hemoglobinopatias
vem sendo implantados em varios paises como os Estados Unidos e Cuba. Alguns
paises jrabalham com o estudo pré-natal, usando técnicas de analise de DNA para o
exame de vilosidades coridnicas nos primeiros 3 meses de gestagcdo, ou para o
exame do liquido amnidtico, este Ultimo com a desvantagem de sé poder ser

realizado a partir da 16° semana. Estas duas ultimas abordagens apresentam dois
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problemas principais: o0 alto custo do procedimento e a necessidade de méo de obra
especializada. Além do que, em nosso pais, ndo existe legislacdo que aprove a
interrupcdo da gravidez, caso seja feito o diagnéstico nessas condigcdes (NAOUM,
1997).

Paises da América Central como Cuba, Republica Dominicana, Porto Rico,
entre outros, dispdem de programas de diagnéstico pré ou neonatal, por possuirem
importante contingente populacional descendente de negros africanos, além de
altos indices de portadores de HbS (GUTIERREZ, 1992). Como ja citado
anteriormente, varios autores ressaltam a diminuicdo da morbimortalidade neste
grupo de criancas quando o diagndstico é feito durante o periodo neonatal

(GROVER et al., 1986; GROVER, 1989).

Um fato importante na instituicdo desses programas € que seja assegurado
acompanhamento clinico e suporte emocional para os pais e filhos afetados. O
consentimento prévio das gestantes sobre a realizacdo ou ndo da investigacdo em
guestdao também é alvo de inUmeras discussdes pelas pessoas envolvidas com

esses programas (BOWMAN, 1991).

Del Villar & Borjas (1986) avaliaram o programa de triagem neonatal na llha
de Toas, Venezuela, e encontraram o gene da HbS em 7% da populagcédo. Os
autores ressaltam o desconhecimento daquela populagdo sobre o modo de
transmissdo da condicdo em estudo. Na Republica Dominicana 5% a 10% da
populacdo, e um em cada dez RN séo portadores do gene S. Neste pais 1,4% dos
pacientes hospitalizados é falcémico (GUTIERREZ, 1992). Em Cuba estima-se que

3 a 7% da populagdo sejam portadores do gene da HbS. De 1983 até 1989, 806.935
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gestantes foram triadas observando-se uma prevaléncia de Hb anormal de 3,7%
(GRANDA et al., 1991).

A avaliacdo de quatro anos do programa de triagem neonatal no estado da
Califérnia, EUA, foi relatada por Shafer et al. (1996) como um programa de sucesso.
Naquela localidade, dos 2 milh6es de RN triados nos primeiros quatro anos do
programa, 492 foram diagnosticados com alguma forma de sindrome falciforme, dos
quais 58,9% eram portadores de HbSS, 29% de HbSC e 9,5% de SPB* talassemia.

Uma discussdo em relacdo aos programas de triagem de hemoglobinopatias
em RN é se a mesma deve ser universal ou restrita as popula¢des de risco. Varios
trabalhos mostram que em determinadas situacdes, caso a triagem fosse seletiva,
muitos casos e portadores deixariam de ser detectados (GALES & GALACTEROS,
1994; PERES et al., 1996). Em estudo realizado em Londres, Adjaye et al. (1989)
ressaltaram a dificuldade em determinar a ragca da genitora e consideraram alta a
desinformacdo da populacdo negra ou mestica sobre a alta prevaléncia desta
condicdo entre eles. Segundo uma avaliagdo feita sobre o custo-beneficio da
triagem universal nos EUA, este procedimento poderia ser colocado a disposicdo da
populacdo americana com custos socialmente aceitveis para a populacdo de varios

estados (SPRINKLE et al., 1994).

1.10 Implantacédo dos programas de triagem neonatal no Brasil

Na cidade de Campinas - SP, foi iniciado em 1994 um programa de triagem
neonatal para doenca falciforme onde, até junho de 1995, haviam sido analisadas
12.777 amostras de sangue de corddo umbilical. A prevaléncia de hemoglobinas

anormais neste grupo foi de 2,18%, sendo que a presenca de HbS foi detectada em
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213 neonatos (1,67%), dois dos quais homozigotos (Pinheiro, s.d.). A partir de entao
a triagem neonatal de hemoglobinopatias vem sendo realizada em todas as
maternidades daquela cidade, onde esse procedimento € obrigatério por Lei
Municipal desde setembro/1997 (BRASIL, 1997). No estado de Pernambuco, essa
fase foi posta em execucgdo através da portaria GM/MS 452 de outubro de 2001. O
Hospital Hemope funciona como rede complementar para o Servico de Referéncia
de Triagem Neonatal do Estado de Pernambuco (SRTN/PE) no tocante ao
seguimento dos portadores de hemoglobinopatias desde a implantacdo do
Programa de Triagem Neonatal (PTN) em junho de 2001 (Portaria 822 GM/MS)
(BRASIL, 2001). Nesse ano, no Recife, apenas 4 (quatro) maternidades ligadas ao
Sistema Unico de Salde (SUS) procediam a coleta do “teste do pezinho”. A
interiorizacdo desse programa em Pernambuco, deu-se no periodo de 2002 a
dezembro de 2005, com a introducéao dessa rotina nas dez Geréncias Regionais de
Saude (GERES) sob a coordenacdo da Secretaria Estadual de Saude
(SECRETARIA DE SAUDE DO ESTADO DE PERNAMBUCO, 2005). As amostras
sdo coletadas em papel de filtro e encaminhadas ao Laboratério Central de Saude
Publica de Pernambuco (LACEN — PE), onde sdo processadas. Os resultados séo
encaminhados ao SRTN que refere os casos positivos para doenca falciforme e
outras hemoglobinopatias para o Hemope.

Segundo dados do LACEN - PE, a coleta de amostras vem aumentando ano a
ano, tendo sido coletados em 2002, 21.280 amostras, em 2003, 40.932, em 2004,
53.459 e até junho de 2005 38.370 amostras. Estes numeros correspondem a
13,3%, 25,6% e 33,3% dos nascimentos no estado, respectivamente.

As criangcas identificadas como portadoras de hemoglobinopatias séao

encaminhadas para o Hospital de Hematologia do Hemope para seguimento e
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orientagdo genética familiar. A rotina no ambulatdrio de hematologia do Hemope é
fazer o estudo de pais e irmaos. A presente tese pretende avaliar as vantagens de

se estender a investigacao para os familiares de primeiro grau.

1.11 Seguimento dos casos

O esforco em reduzir a morbimortalidade através de triagem neonatal,
esbarra na imperiosa necessidade de seguimento dessas criangas e ndo apenas no
estabelecimento de seus diagnosticos (VICHINSKY et al.,, 1988). O diagndstico
precoce de qualquer doenca genética permite que tanto o tratamento quanto 0s
programas de prevencdo de futuros casos sejam estabelecidos prontamente
(SERJEANT et al.,, 1974). Quanto mais cedo se tem o diagndstico de anemia
falciforme, mais precocemente pode-se instituir medidas que visem a reduzir a
morbimortalidade nesse grupo de pacientes e prevenir sequielas que interfiram
diretamente no bem estar dessa populacdo. A deteccdo de um caso positivo pbe a
familia de sobreaviso e propicia especial énfase a prevencdo de complicacdes e a
necessidade de aconselhamento genético (LOBEL et al., 1989; LEE et al., 1995; AL-
AHMED et al., 2002).

Na década de 80, em Nova York, foi feito um estudo onde se evidenciou que
a triagem neonatal de hemoglobinopatias s6 € efetiva se houver subseqiente
acesso dessas criancas a unidade de saude e se for mantido adequado
aconselhamento genético as suas familias (ROWLWY & HUNTZINGER, 1983;
MILNE, 1990). A triagem neonatal e a deteccdo de casos suspeitos devem ser
seguidas por programas educacionais bastante firmes, com especial énfase aos
individuos portadores do traco falciforme, devido a sua condicdo de potente

transmissor da alteracdo genética (JONES et al. 1988). A informacéo sobre essa
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situacao precisa chegar aos pais de forma clara e objetiva, e a busca dos casos
positivos precisa ser muito bem planejada para que o programa surta efeito
(BALLAS & PARK, 1996).

Em uma avaliacdo retrospectiva dos cuidados e assisténcia prestada as
criancas portadoras de doenca falciforme diagnosticadas no periodo neonatal na
cidade de Londres, Milne (1990) concluiu pela necessidade de um seguimento mais
cuidadoso ap0s o diagnoéstico.

Um estudo prospectivo de intervengcao realizado entre 1976 e 1980 em
Houston, Texas — Estados Unidos da Ameérica, tinha entre seus objetivos, informar
os pais dos RN que eram diagnosticados como portadores de hemoblobinopatia S, a
sua condicdo genética. Em 1980 foi estabelecido um grupo comparativo para o
grupo de intervencao, cujos pais ndo foram informados da situacdo. O primeiro
grupo prospectivo apresentou pronta procura ao servico de saude em caso de
episodios febris e menor taxa de mortalidade por complicacdes infecciosas

(NUSSBAUN et al., 1984).

1.12 Viséo do problema pelas organizacdes de saude

A OMS recomenda que paises que enfrentam esse problema de salde
dediquem esforcos para sua deteccao precoce, principalmente pelo fato da maioria
das pessoas acometidas viver em condi¢Bes precarias (IBARRA et al.,, 1986). A
Organizagcdo Pan-americana de Saude (OPAS), sugere que a identificacdo de uma
condicdo particular, que € usualmente prevalente em uma regido, deva levar ao
desenvolvimento de um programa especifico para seu controle ” (GUTIERREZ,
1992). O Comité de Genética da Academia Americana de Pediatria (AMERICAN

ACADEMY OF PEDIATRICS, 1996) estabelece a rotina desde o diagndstico
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neonatal de hemoglobinopatias (ou o0 mais precoce possivel), até o
acompanhamento das criancas e familias atingidas.

O estudo das hemoglobinas humanas anormais € de importancia para a
saude publica do Brasil, cuja colonizag¢éo se deu absorvendo grande contingente de
povos oriundos de regides onde essas alteragcbes apresentam prevaléncias
significativas (ALVARES FILHO et al., 1988).

Existem duas estratégias possiveis para triagem neonatal, que sao: i) teste
seletivo de RN filhos de casais sabidamente portadores do traco falciforme, ou que
ja tenham algum filho doente, ou dos RN filhos de maes portadoras do traco
falciforme detectado no pré-natal, e ii) triagem universal de todos os RN (esta
indicada em populagdes onde as desordens falciformes sdo comuns, pois diminui-se

o0 risco de perder casos positivos) (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1994).
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2 JUSTIFICATIVA

A anemia e a doenca falciforme caracterizam-se como quadros hemoliticos
hereditarios que evoluem cronicamente causando danos fisicos e emocionais as
pessoas acometidas. Até o presente momento ndo se dispfe de tratamento
curativo, a ndo ser transplante de medula 6ssea, que ainda é um procedimento
experimental restrito aos casos graves.

A triagem neonatal de hemoglobinopatias, principalmente da anemia
falciforme, tem sido essencial ao diagndstico precoce e a instituicdo de medidas
preventivas e promotoras de saude.

A presenca de HbS em uma crianca identificada no periodo neonatal,
constitui-se em um marcador para um grupo de risco genético. Portanto, a
realizacdo de triagem ampliada para os familiares mais préximos (avos, pais,
iIrm&aos, tios, primos) pode identificar muitos portadores e/ou casais de risco antes do
casamento e procriacdo, em namero maior que na populacdo sem histéria familiar
dessa alteragdo genética (PETROU et al., 2000; AL-AHMED et al., 2002). Essa
abordagem combinada é uma estratégia de efeito em longo prazo, admitindo-se que
serdo encontradas formas das familias apreenderem essas informacgdes genéticas e
assegurarem que a cada nova geracéo seja oferecida oportunidade de testes para
identificacdo de portadores (AL-AHMED et al.,, 2002). O gene HBB*S existe em
frequéncia significantemente maior, em relacdo a populacédo geral, entre familiares
de criancas identificadas como portadoras de sindromes falciformes na triagem
neonatal, justificando a ampliacdo da triagem familiar visando a orientacdo genética.
Em decorréncia disso, a ampliagdo do rastreamento para outros familiares, levaria a

deteccdo de expressivo numero de individuos com HbS.
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O elevado grau de miscigenagcdo populacional no Brasil, sem controle pré-
nupcial ou pré-natal de rotina para detectar portadores de hemoglobinopatias (entre
as quais a anemia falciforme e a doenca falciforme), induz o surgimento de novos
casos dessas condigbes assim como novos portadores do trago falciforme. Apesar
dos fatores responsaveis pela heranca genética das sindromes falciformes serem
conhecidos, ndo se sabe com precisao o grau de consanguinidade das relagdes
conjugais na nossa regiao, que tem implicagdo no numero de familiares afetados.

No Brasil, o Ministério da Saude (MS) recomenda o0 exame dos pais e irmaos a
partir da identificagdo de heterozigotos (BRASIL, 2004), mas ndo recomenda a
ampliagcdo da triagem para outros familiares. Esse € um dos principais interesses da
presente tese, isto é, pretende-se avaliar se a ampliacdo da triagem para outros
familiares permitiria a detecgdo de expressivo numero adicional de individuos com
HbS. Durante a revisdo bibliografica desta tese, ndo foi encontrada, citacdo de
nenhum trabalho de rastreamento genético ampliado para familiares de portadores
de hemoglobinopatias, a ndo ser o de Al-Ahmed, 2002.

A deteccdo precoce de portadores do traco falciforme, permitiria o
aconselhamento e/ou orientacdo genética, e consequentemente poderia vir a evitar
custos para o sistema de saude. Na medida em gue casais de risco teriam chance
de optarem ou n&o por uma gestacao, custos com pacientes falciformes tais como,
tratamento de infec¢bes , de crises algicas, profilaxia anti-infecciosa, sobrecarga de

ferro, custo transfusional entre ouros, poderiam ser evitados ou reduzidos.



Flavia MGC Bandeira Triagem familiar ampliada para o gene da hemoglobina S 24

3 HIPOTESE
Existe um incremento significativo na frequéncia de deteccdo de portadores
do gene HBB*S com a ampliacdo da triagem de familiares dos casos-indice para

parentes de primeiro grau.
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4 OBJETIVOS
4.1 Geral

Determinar a prevaléncia de sindromes falciformes em familiares selecionados
a partir de casos-indice da triagem neonatal em Pernambuco, com particular
interesse em determinar o incremento no nimero adicional de afetados detectados

pelo modelo de triagem familiar ampliado e subsidiar a proposi¢cao desse modelo.

4.2 Especificos

a) Descrever o perfil socio-demogréafico dos familiares portadores do gene HBB*S;

b) Verificar a receptividade de um programa familiar ampliado a partir de caso-indice
considerando: taxa de receptividade dos exames pelos familiares, percentagem de
familiares do caso-indice que aceitaram realizar exames, média de individuos
examinados a partir de cada caso-indice;

c) Verificar a eficiéncia de um programa familiar ampliado a partir de caso-indice
considerando: percentagem de positividade das hemoglobinopatias entre
familiares estudados;

d) Estabelecer a prevaléncia de sindromes falciformes no grupo familiar ampliado e
no grupo familiar reduzido;

e) Avaliar o grau de conhecimento dos familiares estudados no tocante ao
conhecimento da anemia falciforme e a intencdo de uso da informacdo genética
para fins de procriacdo caso portador do traco falciforme;

f) Baseados nos dados encontrados, propor modelo de triagem familiar ampliado
para 0 gene HBB*S a partir de casos-indice, visando medidas preventivas
precoces, e deteccdo do gene HBB*S em um numero maior do que identificado

pelo programa presentemente adotado em Pernambuco.
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5 METODOLOGIA
5.1 Local do estudo

O presente estudo foi realizado no Hospital de Hematologia da Fundacéo
Hemope, que é centro de referéncia estadual para doencas hematoldgicas. O
hospital funciona como rede complementar ao SRTN/PE para o seguimento dos
casos de hemoglobinopatias, desde junho de 2001 quando foi criado o “Ambulatério
de Triagem Neonatal de Hemoglobinopatias” que possuia, até dezembro de 2005,
90 criancas cadastradas. Os heterozigotos AS (portadores do traco falciforme), sao
atendidos no préprio centro de referéncia de triagem neonatal do estado, localizado
no Hospital da Restauracdo. Neste centro, é fornecida a orientacdo genética e o
estudo familiar, para 0s pais e irmdos, uma vez que hao necessitam de
acompanhamento especializado.

O Hospital Hemope recebe encaminhamentos de usuarios de Pernambuco
e de estados vizinhos para o diagnostico de doencas hematoldgicas. Atende cerca
de dois mil usuarios/més em regime ambulatorial e possui em torno de cinco mil
registros de usuarios ativos. Desses, 1500 sdo portadores de sindromes falciformes
(Fundacdo Hemope, 2006).

Pernambuco, segundo o Censo 2000 (IBGE, 2000), tem uma populacéo de
7.918.344 habitantes e de acordo com o DATASUS, tomando como base os anos de
2001, 2002 e 2003 nasceram no estado, 478.791 RN vivos (Média = 159.597).
Destes, 85.223 (Média = 28.407) criancas nasceram em Recife (BRASIL, 2003).

Apos a instituicdo das Portarias GM/MS N822 e 452 d e junho e outubro de
2001, respectivamente, além da investigacdo de fenilcetonuria e hipotiroidismo
congénito, também a investigacdo de hemoglobinopatias foi introduzida no “teste do

pezinho”. Os RN tém suas amostras de sangue periférico coletadas nos diversos
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postos de coleta distribuidos pelo estado. No topico Introducéo deste trabalho foi
abordada a forma como ocorreu a implantacdo desse programa em Pernambuco
(SILVA, 2002). Essas amostras sdo coletadas em papel de filtro e encaminhadas ao
LACEN/PE, onde sdo processadas. As criancas identificadas como portadores de
doenca falciforme ou anemia falciforme, sdo encaminhadas pelo Servico de

Referéncia de Triagem Neonatal para o ambulatério do Hospital Hemope.

5.2 Desenho do estudo

Trata-se de um estudo de corte transversal de base populacional, realizado
entre os familiares dos casos-indice identificados nos diversos postos de coleta do
“teste do pezinho” no Recife, Regido Metropolitana do Recife e em algumas cidades
do interior do estado de Pernambuco. Os casos-indice foram encaminhados ao
Hemope no periodo de janeiro de 2001 a junho de 2005 pela Coordenacdo do

PTN/PE apés o diagnostico laboratorial realizado no LACEN/PE.

5.3 Definicdo de caso-indice e caso

Foi definido como caso-indice as criancas que possuiam o gene HBB*S em
homozigose ou heterozigose identificados através da HPLC na triagem neonatal de
Pernambuco no periodo de 2001 a 2005.

Foi definido como caso, os familiares portadores do gene HBB*S em
homozigose ou heterozigose identificados através dos testes de eleteroforese de Hb
em pH alcalino, teste de solubilidade com confirmacédo posterior através da

realizacdo da HPLC.
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5.4 Populacao do estudo

Foram estudados os membros familiares dos casos-indice nos nudcleos
definidos abaixo, maiores de seis meses de idade, independentemente de sexo, cor
ou raca, recrutados a partir da listagem de casos-indice fornecida pelo PTN de
Pernambuco.

v" Nucleo reduzido (NR): constituido de pai, mae e irmaos.

v" Nucleo de primeiro grau (N1): constituido dos avos, tios e primos de

primeiro grau.
v" Nucleo de segundo grau (N2): filhos dos primos de primeiro grau.
v" Nucleo ampliado (NA): NR + N1 + N2.

v Nucleo ampliado de primeiro grau (NA1): NR + N1.

5.5 Critérios de exclusdo e perdas

Foram excluidas as criancas menores de seis meses de idade. As perdas
foram decorrentes de familiares que ndo aceitaram participar do estudo. No entanto,
este numero (45 pessoas), representou apenas 8,8% do total de familiares

estudados.

5.6 Questdes éticas

Os familiares, parentes diretos de cada caso-indice até a segunda geracao,
foram abordados pela equipe responsavel pela pesquisa e convidados a participar
do estudo, apdés conhecimento do mesmo através de material escrito e palestra
sobre o tema (Figura 5). Aqueles que aceitaram entrar no estudo, assinaram o0

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido -TCLE (Anexo 1). Para que menores
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de 18 anos participassem, 0s responsaveis assinaram o TCLE. O estudo foi
aprovado pela Comisséo de Etica em Pesquisa do CPqAM/FIOCRUZ (Anexo 2) e da

Fundacdo HEMOPE (Anexos 3).

Figura 5 - Palestra aos familiares do caso-indice. Guabiraba, Regido Metropolitana

do Recife-PE.
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5.7 Calculo da amostragem e processo de selecdo dos sujeitos

O calculo do tamanho da amostra baseou-se na necessidade de estabelecer
o incremento na detec¢do do numero absoluto de pessoas portadoras de sindromes
falciformes (SF) quando o grupo familiar € ampliado. Foi estimado um tamanho
amostral de 390 pessoas considerando-se 0s seguintes parametros: prevaléncia
estimada de SF no nudcleo ampliado de 10%, com precisdo de 3% e intervalo de
confianca (IC) de 95%. A amostra foi obtida a partir da estratificacdo dos casos-
indice em trés categorias: 1) os homozigotos SS, 2) os heterozigotos AS e 3) os
heterozigotos SX (portadores da HBB*S e outra hemoglobina alterada). A meta foi
incluir em cada grupo 130 pessoas. Num estudo piloto previamente realizado,
obteve-se em média 20 individuos familiares para cada caso-indice, em decorréncia
disso, estimou-se 0 numero de 7 casos-indice para cada categoria estratificada.

Os sujeitos foram cadastrados numericamente por ordem de admissdo no
servico. A selecdo dos casos-indice deu-se através da realizacdo de sorteio

aleatdrio, com posterior categorizacdo nos grupos SS, SX e AS.

5.8 Fluxo operacional

Para o presente estudo o SRTN comunicou a equipe de triagem neonatal do
Hemope a existéncia dos casos-indice que eram matriculados no ambulatério de
triagem neonatal. As familias sorteadas foram contactadas para os devidos
esclarecimentos sobre o estudo. Neste momento foi fornecido material educativo
sobre as sindromes falciformes e sobre o estado de portador do gene HBB*S bem
como oferecida a realizacdo dos exames para deteccdo da hemoglobina variante S

entre os familiares até a segunda geracdo. Estes individuos foram avaliados pela
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pesquisadora responsavel na Unidade de Hematologia do Hospital Hemope, no
Ambulatério de Triagem Neonatal, com apoio de consultores em Psicologia,
Genética Médica e Servico Social e responderam a um questionario semi-
estruturado (Anexo 4).

O sangue foi coletado e conduzido ao laboratério de hemoglobinopatias do
Hemope onde foi submetido aos exames laboratoriais. Os resultados foram
entregues pessoalmente a cada familiar e aqueles que foram diagnosticados como
portadores do gene HBB*S receberam orientacéo genética, de forma individualizada,
baseada nas normas internacionais aceitas para este procedimento (HARPER,
1993). No entanto, nenhuma avaliagcdo do desempenho dessa orientacdo é objeto
do presente estudo. Para aqueles em que foram detectadas outras alteracfes
hematoldgicas, procederam-se aos devidos encaminhamentos para seguimento
ambulatorial no préprio Hemope. A Figura 6 mostra os procedimentos adotados para

obtencdo das amostras.
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Figura 6 - Procedimentos adotados para obtencdo das amostras.
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5.9 Variaveis estudadas

v

v

Presenca de HbS definida pela eletroforese de Hb, teste de
solubilidade e confirmada por HPLC.

Grau de parentesco com o caso indice: pais irmaos, tios, primos e
avos;

Cor/raca: definida pelos critérios adotados pelo Censo 2000 do IBGE
(em preto, branco, pardo, amarelo e indio);

Consanguinidade dos pais, se positiva ou negativa;

Presenca HbS definida pela HPLC e teste de solubilidade;
Receptividade dos familiares a realizacdo dos exames;

Familiares de casos-indice que aceitaram de fato realizar os exames;
Positividade de hemoglobinopatias entre familiares estudados;
Individuos examinados a partir de cada caso-indice;

Conhecimento sobre sindromes falciformes;

Intencéo de uso da informacao genética recebida.

Para estudo de variaveis demograficas, observou-se ainda, idade, sexo,

procedéncia e grau de instrucao dos familiares.

5.10 Coleta de amostras

Amostras de sangue foram coletadas dos individuos selecionados por puncao

venosa, com material descartavel em tubos a vacuo de 5 mL contendo EDTA como

anticoagulante. O sangue de criancas menores de cinco anos foi coletado em tubos

de 2 mL. Essas amostras foram submetidas a realizacdo do eritrograma, eletroforese

de Hb em pH alcalino, teste de solubilidade para confirmacé&o da presenca de HBB*S
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nos maiores de 6 meses de idade e deteccdo de hemoglobinas anormais atraves da

HPLC.

5.10.1 Andlise de indices eritrocitarios e morfolog  ia de hemacias

Os indices eritrocitarios foram obtidos pelo aparelho Coulter T-890 (Coulter
Corporation, FL, USA). A morfologia das hemacias foi analisada em sangue
distendido em lamina (esfregaco sangulineo) corado pela solu¢cdo de May Gunwald-

Giemsa.

5.10.2 Eletroforese qualitativa de Hb em pH alcali no (pH 8,6)

Em pH alcalino a hemoglobina € uma proteina carregada negativamente,
migrando em direcdo ao polo positivo. Esse método identifica as hemoglobinas
normais e grande parte das variantes. As diferentes mobilidades verificadas entre as
diversas hemoglobinas com defeitos estruturais (Figura 7) devem-se as alteracdes
de cargas elétricas, causadas por substituicbes de aminoacidos de diferentes pontos
isoelétricos. Para a eletroforese qualitativa de Hb (pH 8,6) € necessario colocar igual
guantidade de solucdo tampé&o: Tris-EDTA-borato 0,025M pH 8,6 na cuba de
eletroforese, embeber a fita de acetato de celulose na solucdo tampao e sobre a fita
aplicar as amostras de sangue, previamente hemolisadas com saponina a 1%, a 2,0
cm do compartimento do pélo negativo (catodo). A eletroforese foi realizada a 300
volts por 20 minutos e os fracionamentos das proteinas foram analisados

visualmente (NAOUM, 1997).
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Figura 7 - Eletroforese das hemoglobinas com defeitos estruturais. a - Eletroforese
mostrando a presenca da HbS, HbC e HbA; b — Cuba de eletroforese em pH alcalino
(Laboratério de Hemoglobinopatias da Fundacdo Hemope). SC= Doenca falciforme
SC; SF= Anemia Falciforme; AS= Heterozigoto AS (Traco Falciforme); AA,=

Controle normal.
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5.10.3 Andlise das hemoglobinas por HPLC

O equipamento utilizado foi o VARIANT-I (BIO—RAD, CA, USA) (Figura 8)
com kit de andlise especifico para [ talassemias e hemoglobinas variantes. O
programa 3 THAL SHORT VARIANT ¢é projetado para separacao e determinagéo da
porcentagem das areas de hemoglobinas A2 e Fetal, e como auxiliar a identificagéo
de hemoglobinas anormais no sangue total.

A HPLC, neste sistema, esta associada a cromatografia de troca ibnica em
um sistema fechado, onde duas bombas de émbolo duplo e uma mistura de tampdes
de diluicdo com controles de gradientes pré-programados passam através de uma
coluna analitica. Um fotdmetro de filtro de comprimento de onda duplo (415 e
690nm), monitora a eluicdo da hemoglobina na coluna, detectando as alteracdes de
absorbancia a 415 nm.

O filtro secundario corrige a linha de base para efeitos provocados pela
mistura dos tampdes com forcas ibnicas diferentes. As mudancas na absorbancia
sdo monitoradas e exibidas como um cromatograma da absorbancia x tempo. Os
dados de andlise provenientes do detector sdo processados por um integrador
embutido e impressos no relatorio da amostra de acordo com o tempo de retencao.
O tempo de retencéo € o tempo transcorrido entre a injecdo da amostra até o apice
do pico da hemoglobina. Cada hemoglobina tem um tempo de retencéo
caracteristico. No final da analise da amostra, uma copia do cromatograma e 0s
dados do relatorio sdo automaticamente impressos (Figura 8). Essa técnica permite
a quantificacdo das fragcdes da hemoglobina em uma amostra e a identificacdo do

perfil de variantes.
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Figura 8 - Deteccdo das hemoglobinas através da HPLC. A: Equipamento Variant-I

(Bio-Rad) — HPLC. B: Cromatograma HbAC.

5.10.4 Teste de solubilidade

Esse teste € fundamentado na insolubilidade da HbS no estado reduzido.
Para o teste de solubilidade 50 puL de sangue foram colocados em cada poco de
uma placa de microtitulacéo, adicionando-se em seguida 200 pL da solucédo redutora
constituida de 10 mg de NayS,;0, (Ditionito de sodio) para cada mL da solucéo
fosfato (K;HPO,4 —29,66 g; KH,PO4 — 16,89 g; saponina — 1,25 g; 125 mL de agua
destilada). Ap6s homogeneizacéao, 20 uL foram removidos e aplicados em papel filtro
Whatman N° 6 (NAOUM, 1987). A leitura do teste foi feita visualmente, 1 a 2 minutos
apos a aplicagdo do hemolisado no papel de filtro (Figura 9). A presenca da HbS
confere ao papel de filtro a precipitagdo em forma de um botdo (teste positivo) e a
auséncia da HbS, faz com que haja uma distribuicio homogénea do sangue
aplicado (teste negativo). O teste de solubilidade foi realizado nos usuarios com mais

de seis meses de idade.
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Figura 9 - Teste de solubilidade (Laboratério de Hemoglobinopatias da Fundacgéo

Hemope). Pac. 4 e 8= Auséncia de HbS; Pac. 1,2,3,5,6,7= Presenca de HbS.
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5.10 Analise dos dados

Os dados foram armazenados em banco de dados criado com auxilio do
pacote estatistico EPI-INFO 3.32. Para a avaliacdo da receptividade e eficiéncia de
uma proposta de triagem familiar ampliada, foram analisados 0s seguintes
indicadores adaptados de Teixeira e Ramalho (1994): i) proporcéo de receptividade
dos exames, ii) indice de positividade das hemoglobinopatias nos familiares
estudados, iii) percentagem de familiares com caso-indice que aceitaram realizar os
exames, iv) média de individuos examinados a partir de cada caso-indice. O

intervalo de confianca (IC) para a analise das prevaléncias apresentadas foi de 95%
e calculado através da formula 1C(95%) = pil%,/@, onde IC= intervalo de

confianca, p = prevaléncia e n = populacéo (grupo).

Para cada variavel considerada (sexo, idade, idade reprodutiva, cor/raga),
foram analisadas as razdes de prevaléncia com relacdo a positividade para o gene
HBB*S com seus respectivos IC (95%) e nivel de significancia.

Foi realizado calculo e teste de diferenca de msédigafamiliares positivos por caso-

indice do NR versus N1.
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6 RESULTADOS
6.1 Dados epidemioldgicos

Foram coletadas, de agosto de 2004 a junho de 2005, informacdes e
amostras de sangue periférico de 463 membros familiares (MF) pertencentes a 21
casos-indice. Como descrito na metodologia, os casos-indice foram divididos em
trés grupos com a seguinte distribuicdo: 7 portadores de homozigose S, 8 portadores
de dupla heterozigose, (sendo 5 portadores de HbSC e 3 HbSp), e 6 portadores de

HbAS.

6.1.1 Caracteristicas demogréficas dos individuos e  studados

A idade dos casos variou entre seis meses e 81 anos (mediana = 22 anos).

A amostra constituiu-se de 171 (36,9%) pessoas do sexo masculino e 292
(63,1%) do sexo feminino.

A Figura 10 mostra a distribuicdo do perfil eletroforético definido por HPLC, na
amostra do presente estudo. Chama a atencgéo a frequéncia de heterozigoto AS que
foi de 23,1%. A Figura 11 apresenta a distribuicdo dos atributos racga/cor definidos
pelo entrevistador relativas aos 463 familiares estudados. Como pode ser
observado, predominou a raga negra.

Dos 463 familiares, 451 (97,4%) eram procedentes de zona urbana, sendo
169 (36,5%) da cidade de Recife, 250 (54%) de outros municipios da RMR, 43
(9,3%) da zona da mata e 1 (0,2%) de outro estado.

A distribuicdo quanto a escolaridade era a seguinte: 203 (44%) com nivel
elementar completo, 85 (18,3%) com nivel médio completo, 2 (0,4%) com nivel
superior e 25 (5,4%) analfabetos. Dos 463, 30 (6,5%) nao informaram a escolaridade

e 118 eram menores, fora da idade escolar.
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Figura 10 - Distribuicdo do perfil eletroforético de hemoglobinas definido por HPLC
nos familiares de caso-indice. AA= Homozigoto A; AS= Heterozigoto AS; SC=
Doenca falciforme SC; SPB= doencga falciforme S8 talassemia; AT: Heterozigoto AP

talassemia; SS= Anemia falciforme; AC= Heterozigoto AC.
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Figura 11 - Distribuicdo da cor ou raca definida pelo entrevistador.
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6.1.2 Receptividade e aceitacdo do estudo pelos fam iliares

ApOs a apresentacao e esclarecimento do projeto aos familiares, 508 pessoas
dispuseram-se a participar do estudo. No entanto, destes, 463 (91%)
efetivamente participaram do mesmo. Nos familiares estudados a partir dos
casos-indice SS, SX e AS, os indices de aceitacao do exame foram 80%, 101,5%
e 92,3%, respectivamente. A Tabela 1 resume por grupo fenotipico de casos-
indice, o quantitativo de pessoas esperadas, 0 de pessoas examinadas e a
distribuicdo do gene HBB*S em cada grupo. Quando comparada a proporcéo de
individuos portadores do gene HBB*S entre os grupos SS x AS, e SS x SX,
observamos diferenca estatisticamente significativa (p= 0,006 e p = 0,02) entre

eles . A média de individuos avaliados por caso-indice foi de 22 pessoas.

6.1.3 Conhecimento prévio sobre anemia falciforme

Quando interrogados se ja conheciam ou tinham ouvido falar em anemia
falciforme, 265 (81%) responderam que nunca haviam ouvido falar sobre o tema, 60
(18,3%), informaram que ja conheciam o problema e 2 (0,61%) ndo souberam

opinar.

6.1.4 Planejamento familiar apos conhecimento dop  roblema
Quando questionados se considerariam a informacéo sobre a condicdo de
portador do gene HBB*S ao planejar uma familia, 235 (82%) informaram que sim, 37

(13%) que néo, 4 (1,4%) ndo souberam opinar e 10 (3,5%) ndo responderam.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos familiares estudados, relativos aos casos-indice

portadores de gene HBB*S.

Caso- Familiares Familiares Individuos Prevaléncia de
indice N esperados estudados com gene individuos com IC (95%)
HBB*S  gene HBB*S (%)
SS 7 200 160 53 33,1 25,8-40,4%
SX 8 195 198 40 20,2 14,6-25,8% *
AS 6 113 105 21 20 12,4-27,% **
Total 21 508 463 114 24,4 20,8-28,8%
*p= 0,006
*p = 0,02

IC= Intervalo de confianca

N= Numero de caso-indice

Obs: Estes achados podem ser extrapolados apenas para 0s extratos, ndo sao

inferéncias para a populacdo geral de Pernambuco, uma vez que a amostra nao foi

alocada de maneira proporcional ao tamanho dos grupos de SS, SX e AS na

populacéo geral.
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6.2 Presenca do gene HBB*S

O gene HBB*S, avaliado por HPLC, esteve presente em 114 individuos.
Desses, 66 eram do sexo feminino (57,9%) e 48 do sexo masculino (42,1%) (Tabela
2). Nao houve diferenca estatistica na distribuicdo do gene HBB*S entre os sexos
(p=0,23).

Para fins de anadlise, a presenca do gene HBB*S foi considerada positiva ap0s
confirmacgdo pela HPLC. Portanto, todas as associacfes da presenca do gene em
guestao, levaram em consideracdo o resultado deste exame. Daqueles individuos
portadores do gene HBB*S, apenas 7 (sete) tinham como parceiros companheiros
consanguineos.

A Tabela 3 apresenta para cada caso-indice, o total de familiares
examinados, com o0s respectivos fenoétipos e frequéncias de Hb variantes. Com
objetivo de determinar a magnitude do incremento na identificacdo de portadores do
gene HBB*S no nucleo familiar reduzido, comparado com os nucleos ampliados de
primeiro e segundo grau, os individuos foram distribuidos em 3 grupos: ndcleo
reduzido (NR), representado pelos pais e irmaos, o nucleo de primeiro grau (N1),
representado pelos avols, tios e primos, e 0 nucleo de segundo grau (N2),
representado pelos filhos dos primos de primeiro grau. A Tabela 4 apresenta a
distribuicdo do gene HBB*S nos nucleos familiares avaliados. Como pode ser
observado, a prevaléncia de traco falciforme é maior no NR (69%), mas também
elevada no N1 (22,8%). No N2, a prevaléncia aproxima-se daquela encontrada na
populacao geral (4,9%). A média de portadores do gene HBB*S nos 21 casos-indice
estudados foi 1,90 (EPM=0,18) e 3,29 (EPM=0,51) nos grupos NR e N1,
respectivamente (Tabela 3). Essa diferenca foi significativa (p=0.017). Esses

resultados indicam, que um numero significativo de individuos portadores de trago
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falciforme seriam detectados com a ampliacdo do NR através da inclusdo do N1. De
fato, o NA1 resultou na deteccdo de 69 portadores adicionais (cerca de 172% de
casos adicionais) (Tabelas 3 e 4).

A Tabela 5 mostra a distribuicdo do gene HBB*S de acordo com a idade,
considerando como ponto de corte a maioridade. O ponto de corte escolhido levou
em consideracdo as questdes que sdo levantadas quando se propdem testes de
triagem para menores. Segundo a “American Academy of Pediatrics” (2000), os
menores de idade podem nédo ser capazes de fornecer consentimento informado
para realizacdo de testes de triagem. Na amostra deste estudo, apesar de haver
diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p=0,04), algumas questdes
foram abordadas na Discusséo.

Para melhor avaliar a implicacdo da presenca desse gene no grupo estudado,
guando analisada a condicdo de possibilidade reprodutiva associada a idade, foi
construida a Tabela 6. Considerou-se na faixa etaria reprodutiva, aqueles individuos
entre 14 e 45 anos de idade. Observou-se que, 53,3% da populacdo estudada
estava na faixa considerada reprodutiva (p=0,04).

Na amostra avaliada, 49% das pessoas eram procedentes de Recife ou da
RMR. A Tabela 7 mostra a distribuicdo de portadores do gene HBB*S de acordo com
a procedéncia.

Do ponto de vista da oportunidade para orientacdo genética, chama a
atencdo que 80% das pessoas que carregam o gene HBB*S ja tinham gerado filhos,
portanto ja haviam sido expostos ao risco do cruzamento com parceiro ou parceira
de risco para sindromes falciformes (p=0,01). A Tabela 8 informa a propor¢céo de

pessoas que ja procriaram e sua associacdo com a presenca do gene HBB*S.
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Tabela 2 - Distribuicdo do gene HBB*S quanto ao sexo entre familiares de casos-

indice.

Gene Positivo  Prevaléncia Negativo Prevaléncia RP IC (95%)
HBB*S (%) (%)

Masculino 48 42,1 123 35,2 1,00 -
Feminino 66 57,9 226 64,7 1,24 (0,90;1,71)
Total 114 100,0 349 100,0 - -

x? (com correcdo de Yates) = 1,45; g.l.= 1 p= 0,23

RP=razéo de prevaléncia
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Tabela 3 — NUumero de familiares estudados, fenoétipos e frequéncia de HbS por

caso-indice.

Familiares Presenca do gene HBB*S

Caso Fendtipo Esperados Examinados NR N1 N2 Total

Indice
1 SS 33 29 3 9 0 12
2 SC 37 37 1 2 0
3 SS 17 13 2 1 0 3
4 SS 39 36 2 7 1 10
5 SS 19 25 3 3 0 6
6 SS 32 27 2 5 0 7
7 SS 37 10 2 5 0 7
8 SS 23 20 3 5 0 8
9 B 24 20 1 0 0 1
10 B 23 21 2 4 1 7
11 SC 23 40 2 5 2 9
12 SC 18 19 1 2 0 3
13 SC 17 18 1 4 0 5
14 SC 25 13 2 2 0 4
15 B 28 30 4 4 0 8
16 AS 20 22 1 0 0 1
17 AS 15 13 2 1 0 3
18 AS 15 12 1 3 0 4
19 AS 13 11 1 3 0 4
20 AS 20 20 2 0 0 2
21 AS 30 27 2 4 1 7

Total - 508 463 40 69 5 114

X - - - 1,90 3,29 0,24 -




Flavia MGC Bandeira Triagem familiar ampliada para o gene da hemoglobina S

Tabela 4 - Prevaléncia do gene HBB*S nos nucleos familiares estudados.

Nucleo familiar Prevaléncia do gene IC (95%)
HBB*S (%)
NR (n=58) 40 (69,0) 57,0 — 81,0%
N1 (n=303) 69 (22,8) 18,1 — 27,5%
N2 (n=102) 05 (4,9) 0,7-9,1%
NA1 (n=361) 109 (30,2) 25,5 — 34,9%
NA (n=463) 114 (24,6) 20,7 — 28,5%

NR=n0cleo reduzido

N1= nucleo de 1° grau
N2=Nducleo de 2° grau
NA=Nducleo ampliado
NA1=Nucleo ampliado de 1° grau

IC=Intervalo de confianca

50
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Tabela 5 - Frequéncia de portadores do gene HBB*S entre familiares de casos-

indice considerando a faixa etaria.

Gene HBB*S
Idade Positivo % Negativo %  Total RP IC (95%)
= 18anos 80 70,2 206 59,0 349 1,00 -
<18 anos 34 29,8 143 41,0 114 1,46 (1,02;2,08)
Total 114 100,0 349 100,0 463 - -

X2 (com correcdo de Yates) = 4,06; g.l.= 1 p= 0,04

RP=razéo de prevaléncia
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Tabela 6 - Presenca do gene HBB*S entre familiares de casos-indice considerando

idade reprodutiva.

Gene HBB*S

Idade
reprodutiva Positivo % Negativo
Sim 72 63,2 175
Nao 42 36,8 174
Total 114 100,0 349

%  Total RP IC (95%)
50,1 247 1,00 -
49,9 216 150 (1,07 ;2,09)

100,0 463 - -

X% (com correcdo de Yates) = 5,34; g.l.= 1 p= 0,02

RP=raz&o de prevaléncia



Flavia MGC Bandeira Triagem familiar ampliada para o gene da hemoglobina S

Tabela 7 - Distribuicéo de portadores do gene HBB*S entre familiares de casos-

indice de acordo com a procedéncia.

HBB*S
Procedéncia Negativo % Positivo % Total
Recife 124 73,3 45 26,6 169
RMR 194 77,6 56 22,4 250
Zona da Mata 30 69,8 13 30,2 43
Outro Estado 1 100,0 0 0 1
Total 349 - 114 - 463

RMR = Regido Metropolitana do Recife
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Tabela 8 - Proporcdo de pessoas que ja procriaram e sua associacdo com a

presenca do gene HBB*S.

Gene HBB*S
Filhos Positivo % Negativo % Total RP IC (95%)
Sim 68 80 155 64,3 223 1,00 -
Nao 17 20 86 35,7 103 1,85 (1,15;2,98)
Total 85 100 241 100 463 - -

x? (com correcdo de Yates) = 6,45; g.l.= 1 p= 0,01

RP=razéo de prevaléncia
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7. DISCUSSAO

Muitos sdo o0s estudos no Brasii e no mundo que abordam as
hemoglobinopatias, principalmente as sindromes falciformes, do ponto de vista de
frequéncia e caracteristicas clinicas (RAMALHO, 1985; STEINBERG & EMBURY,
1986; FALUSI & KULOZIK 1990; NAGEL & STEINBERG, 2001; ADEKILE, 2005).
Apenas recentemente, aspectos relacionados a salde publica nesse grupo
populacional, tém sido enfatizados (BANDEIRA et al., 1999; RAMALHO et al., 1999;
NIETERT et al., 2002; BRANDALISE et al., 2004).

Em 10 de maio de 1996 foi assinada pelo presidente da Republica a portaria
MS N°951, criando o “Programa de Anemia Falciforme ”, que tinha como objetivo
geral reduzir a morbimortalidade e melhorar a qualidade de vida das pessoas com
doenca falciforme, além de difundir informacdes relativas as sindromes falciformes.
Esse programa tinha como um dos componentes a busca ativa de pessoas afetadas,
a qual incluia o diagnéstico neonatal de todos os RN, apoOs esclarecimento e
consentimento livre do responsavel legal. No entanto, ndo surtiu o efeito desejado
mas funcionou como instrumento de presséao para iniciativas futuras.

Quase cinco anos depois, em decorréncia da organizacao da sociedade civil e
pela forca da Portaria 822 GM/MS de 2001 (BRASIL, 2001), surgiu uma nova
perspectiva quanto a abordagem do governo brasileiro para as doencas falciformes.
A triagem neonatal para hemoglobinopatias era acrescentada as ja existentes, isto é,
a pesquisa de fenilcetonuria e ao hipotiroidismo congénito. O estado de Minas
Gerais e a cidade de Campinas foram pioneiros no Brasil a implantarem essa

avaliacdo no periodo neonatal (BRANDALISE, 2004).
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Em Pernambuco, estudo realizado no IMIP sobre a prevaléncia do gene
HBB*S, revelou que 5,3% dos RN carreavam este gene (BANDEIRA, 1999). Em
2001, Araujo encontrou a prevaléncia do gene HBB*S em 3,47% dos RN de quatro
maternidades publicas do Recife. Estes dados mostram a importancia da freqiéncia
desta caracteristica genética na populacdo de RN do Recife.

O estado de Pernambuco introduziu a Fase Il da triagem neonatal, através da
portaria. GM/MS 452 de outubro de 2001 (BRASIL, 2001), dando inicio a
implementacdo dessa rotina diagnostica de maneira progressiva, a partir da 12
GERES. O municipio do Recife, atento as reivindicacdes dos portadores de
hemoglobinopatias e pela forca exercida pelo controle social, instituiu o0 Programa de
Anemia Falciforme através da Lei N° 16635/2001 (PREFEITURA MUNICIPAL DO
RECIFE, 2001). Por sua vez, o governo Federal estabeleceu o Programa de
Atencéo Integral as Hemoglobinopatias através da Portaria GM/MS 1018, de julho de
2005 (BRASIL, 2005).

Considerando a importancia da anemia falciforme como problema de saude
publica no Brasil, a necessidade de dados que subsidiem as decisdes sobre politicas
de saude nessa area e a escassez de informacdes sobre o estudo das familias dos
RN triados a partir de 2001 em Pernambuco, o presente trabalho buscou levantar
elementos que deverao contribuir para um melhor entendimento sobre as sindromes
falciformes do ponto de vista de sua distribuicdo familiar. Além disso, gera
informacdes sobre a conveniéncia da ampliacdo da pesquisa do gene HBB*S nos

familiares de individuos sabidamente portadores dessas sindromes.
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A partir dos 21 casos-indices selecionados, 508 familiares informaram
estarem dispostos a realizarem os testes. Destes, 463 compareceram a coleta. Esse
namero correspondeu a 91% de aceitacdo. Em pesquisa publicada por Ramalho et
al. (1999), a aceitacdo desse tipo de abordagem foi alta entre gestantes e doadores
de sangue (100%) e menor entre os estudantes (54%). No presente estudo, esse
indice foi considerado satisfatorio, uma vez que o0 sucesso de programas
comunitarios direcionados ao diagnéstico de hemoglobinopatias esta diretamente
ligado a receptividade da comunidade a esses programas. Outro fato que chamou a
atencdo, foi que a receptividade de familiares, quando o caso-indice era heterozigoto
AS, foi menor quando comparada aos demais, portadores de doenca falciforme. Isso
provavelmente deve-se ao fato de que nagueles ndo existe o contexto de doenca,
portanto como néo estdo a par do problema da disseminacdo genética, colocam-se
a parte da problematica. E importante ressaltar, todavia, que a resposta dos
familiares a convocacdo para o estudo, pode ndo ser a mesma quando da
convocacao de rotina em servigco de saude. Isto €, as condigcbes na pesquisa, nem
sempre refletem as da vida real.

Durante o periodo de coleta de dados, 463 familiares foram examinados para
avaliacdo da presenca do gene HBB*S. A média de familiares por cada caso-indice
foi de 22 individuos. Esse numero foi compativel com o estudo piloto realizado no
inicio da pesquisa, no entanto, em artigo semelhante, Al-Ahmed (2002) estudando
familias com elevado grau de consanguinidade no Paquistdo, conseguiu examinar
um namero bem maior de pessoas. Fatores como o humero maior de familiares e o
costume da consanguinidade marital naguela regido, além do conhecimento sobre o
problema da heranca genética nas hemoglobinopatias, podem explicar essa

diferenca.
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A positividade do gene HBB*S entre os familiares examinados foi de 24,4%
enguanto que o percentual encontrado por Al-Ahmed (2002) foi de 31,5%. Em nossa
regido ndo existe a cultura tribal de casamentos consangtiineos, o que pode explicar
a menor frequéncia do gene entre os familiares examinados, mas ndo menos
importante. A mediana de idade dos familiares avaliados foi de 22 anos. Esse
achado é relevante, pois indica que a maior parte da populacao estudada € jovem e
encontra-se em idade reprodutiva. Esse dado deve ser considerado quando da
implantacdo de programas de triagem para hemoglobinopatias. Varios estudos,
versam sobre o melhor momento da realizacdo desse tipo de rastreamento genético.
Alguns advogam que sejam realizados na adolescéncia, outros no pré-natal. Alguns
nao recomendam a triagem de portadores na infancia pois a eficacia do programa
nessa fase é questionada. Conforme ja ressaltado na Introducdo, a “American
Academy of Pediatrics” (2000) enfatiza que menores de idade podem nédo ser
capazes de fornecer consentimento informado para realizacédo de testes de triagem.
Alega que algumas questdes devem ser levadas em consideracdo na ocasiao da
realizacdo desses rastreamentos justificando-os em menores: 1) Quando ha
necessidade de intervencdo que venha trazer beneficio imediato como prevencéao de
agravo ou retardo de alguma complicacdo que poderia ser identificada nos testes; 2)
Quando eventualmente a realizacdo do teste traga algum beneficio para outro
membro familiar e ndo traga, a principio, nenhuma complicacdo para o menor em
guestdo. Recomenda ainda, que o0s rastreamentos para fins de orientacéo
reprodutiva ou por solicitacdo dos pais, devem ser retardados até que o menor tenha
capacidade de fornecer o consentimento (AMERICAN ACADEMY OF PEDIATRICS,

2000).
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A distribuicdo genética das hemoglobinopatias ndo apresenta distingdo entre
sexos. Apesar de nao ter havido diferenca estatistica quanto a distribuicdo do gene
HBB*S entre 0s sexos na amostra estudada, o sexo feminino compareceu em maior
namero. Isso pode ser explicado por serem as mulheres mais solicitas a esse tipo de
abordagem e estarem mais preocupadas com a saude individual e familiar do que os
homens.

De acordo com dados do Censo 2000 (FIBGE, 2000), 45,3% da populacéo
brasileira, foi considerada como preta ou parda. JA na regido Nordeste, este
percentual foi de 70,1%, enquanto na nossa amostra este indice chegou a 87,5%
gquando o quesito raca/cor foi definido pelo entrevistador. Varios fatores podem
explicar essa diferenca, dentre eles, a condicdo soOcio-econbmica da populacéo
estudada, e a predominancia do gene HBB*S entre pretos e pardos. A etnia tem
certa importancia no contexto histérico da disseminac¢do do gene HBB*S, uma vez
que essa mutacéo era frequiente nos negros vindos da Africa forcadamente trabalhar
em terras brasileiras. O Nordeste do pais e em particular o estado de Pernambuco
absorveu um importante contingente de negros entre os séculos XVI e XVIII que
vieram como mao de obra para os engenhos canavieiros. E bem sabido que em
nosso pais o grau de miscigenacdo elevado fez com que esse gene tivesse
penetrado também nos considerados “brancos” (RAMALHO, et al. 2002)

Como o programa de triagem neonatal Fase Il em Pernambuco teve sua
implantacdo e interiorizacdo graduais, a amostra deste estudo constituiu-se
pedominantemente dos casos-indice procedentes do Recife e regidao metropolitana.
Segundo a coordenacdo do PTN/PE s6 em dezembro de 2005 todas as dez GERES
do estado estavam cobertas com o programa. A predominancia de pessoas de

descendéncia africana na populacdo desse estudo pode ter influenciado
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positivamente na ocorréncia do gene em questdo. De fato, essa distribuicdo pode
levantar a discussdo sobre quem deve ser triado. Alguns estudos postulam a triagem
direcionada para populacdes de risco, enquanto outros argumentam que populacdes
de alto risco para essas sindromes, sejam triadas de maneira universal e que 0s
governos desenvolvam programas para controle e manuseio das mesmas
(WEATHERALL & CLEGG 2001; PANEPINTO et al., 2000; ASPINALL, 2003).
Segundo Peckham (1998) os programas de triagem sao justificaveis para
determinadas condicfes consideradas problemas de saude publica e para aqueles
para as quais existam medidas terapéuticas ou de controle (RAMALHO et al., 2003).

A triagem de portadores e a orientacdo ou aconselhamentos genéticos sao de
grande importancia ao permitir decisbes sobre vida reprodutiva de maneira
consciente e informada. No entanto, é primordial que seja esclarecida a diferenca
entre 0 estado de portador e o de doente, pois existe o risco de erros de
interpretacdo e estigmatizacdo das pessoas em questdao (AMERICAN ACADEMY OF
PEDIATRICS, 2001).

Dos 114 portadores do gene HBB*S, apenas 7 (6,1%) tinham companheiros
consanguineos. Apesar de ndo ser um numero elevado quando comparado com
trabalhos realizados em comunidades onde casamentos consangilineos s&o
frequentes (Al-Ahmed, 2002), ndo deixa de ser relevante devido ao
desconhecimento dessas pessoas sobre sua condi¢cdo genética. Também chamou a
atencdo, o fato de que 81% da populacao estudada nao tinha conhecimento sobre a
anemia falciforme. No entanto, apos explicacdo sobre o tema e orientacdo genética,
informaram que caso fossem portadores do gene HBB*S levariam esta informacéao
em consideracdo quando da decisdo sobre procriagdo. Esse dado pode ser

considerado quando da implantacdo de programas comunitarios que visem a este
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tipo de abordagem. E necessario o envolvimento dos atores do sistema de atencéo
basica a saude, especificamente agentes comunitarios de saude e médicos de
familia, no tocante a multiplicacdo do conhecimento sobre essas sindromes, uma
vez que eles serdo cada vez mais, 0s primeiros a terem contato com essas pessoas.
Contudo, o sucesso desse tipo de programa € amplamente discutivel e envolve
guestdes éticas, sociais e religiosas. Questdes como estigmatizacdo no trabalho,
duvidas sobre paternidade ou problemas com seguros de saude podem surgir
guando do rastreamento de portadores (BANDEIRA et al., 2006).

Grande importancia tem o nivel de escolaridade, tanto para o esclarecimento
de uma populacdo, quanto para a introducdo de medidas de controle de
determinada condicdo genética. Na amostra de familiares analisada, encontramos
que 44% possuiam apenas 0 ensino elementar. Esse dado deve ser interpretado
levando em consideracao o tipo de populacdo em estudo e o nivel s6cio-econémico
da mesma. Segundo dados do IBGE a partir da Pesquisa Mensal de Emprego, de
abril de 1996 no Recife e regido metropolitana (IBGE, 1996), era encontrada a
seguinte distribuicdo de escolaridade entre uma populacdo de 1.729.181 pessoas:
nao alfabetizados, 23,3%; somente alfabetizado, 8,7%; ensino elementar incompleto,
8,75%; elementar completo, 14,5%; meédio, 13,1%; superior, 1,76%; mestrado ou
doutorado, 0,09% e nao declarado, 29,6%. Para a populacdo nordestina, segundo
dados do Censo 2000, a média de estudo das pessoas com 10 anos ou mais de
idade é de 4,3 anos. Ainda, segundo o IBGE (2002) a Pesquisa Nacional por
Amostra de Domicilios mostrou que 47,63% da populacdo da RMR apresentava
escolaridade de 8 anos ou mais de estudo.

Ao analisarmos a presenca do gene HBB*S, procuramos identificar o

incremento na prevaléncia desse gene em familiares de casos-indice com o objetivo
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de gerar informacdes que pudessem contribuir para a proposta de ampliacdo da
triagem em populacdo de risco. Quando apresentada a distribuicdo de todas as
variantes de hemoglobinas encontrada na amostra (Figura 10), nota-se que outras
mutacdes como a presenca de HbC ou do traco B talassémico seguem a mesma
tendéncia de disseminagcdo genética e que o0 cruzamento desses individuos néo
deixa de ser preocupante. Nesse contexto, fica claro o direito que todos devem ter a
informacdo de sua condicdo genética e usar essa informacdo da maneira que |Ihes

for conveniente.

Para isso, foram trabalhados os familiares seguindo uma estratificagéao, a qual
chamamos de ndcleos: reduzido (NR), de primeiro grau (N1) e de segundo grau
(N2). Os nacleos ampliados foram adicionados dos familiares de primeiro e segundo
grau (NA), ou apenas de primeiro grau (NAl). Esses grupos encontram-se definidos
na Metodologia. Encontramos prevaléncias do gene HBB*S, tanto no nucleo
reduzido quanto no de primeiro grau, muito mais elevadas do que na populagao
geral em Pernambuco. No nlcleo de segundo grau, a prevaléncia foi semelhante a
da populacéo geral. E importante notar que a ampliagdo do rastreamento para 0s
familiares de primeiro grau resultou na deteccao de 69 portadores de traco falciforme
adicionais. Levando-se em conta que o rastreamento no NR detectou 40 individuos
com o gene HBB*S, o rastreamento no NA1 resultou em um incremento de 172%.
Haja vista que a prevaléncia do gene HBB*S no N2 foi semelhante a da populagéo
geral, ndo se justificaria a ampliagdo com a inclusdo desse grupo. Esses dados
devem ser levados em consideracdo quando do planejamento de programas de
saude dentro da linha de triagem de hemoglobinopatias, mais especificamente as

sindromes falciformes.
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Apesar de nao ter sido objetivo da presente tese analisar custo/efetividade de
maneira formal, algumas consideracfes sobre esse tema sdo importantes. No
Hospital de Hematologia da Fundacdo HEMOPE, 60% das admissdes na
emergéncia sdo de pacientes portadores de doenca falciforme. As principais causas
dessas admissfes sdo as crises vaso-oclusivas, as complicacdes respiratorias
(infeccbes e sindrome toracica), e febre de causa desconhecida (FUNDACAO
HEMOPE, 2004). No ano de 2005, 80 menores de 18 anos foram internados na
enfermaria de pediatria do Hospital Hemope, sendo 3 portadores de HbS(3, 1 HbSC
e 76 HbSS. Através do faturamento estimado para o ano de 2005, a partir da
emissao de laudos de AIH (Autorizacdo de Internamento Hospitalar), verificou-se
gue a média de faturamento mensal previsto, sob o cédigo de anemia hemolitica
hereditdria no Sistema de Informacdes Hospitalares do SUS (SIH/SUS), foi em
média de R$ 7.904,68 (sete mil novecentos e quatro reais e sessenta e oito
centavos) (Fundacdo HEMOPE, 2006). Isso correspondeu a 1,5% do faturamento
total do hospital o qual é referéncia em hematologia no estado e apresenta em
média 55 internamentos/més nas diversas patologias hematoldgicas. Vale ressaltar
gue esses dados nao incluem os internamentos por complicacdes infecciosas,
pulmonares, neuroldgicas, entre outras, nesse grupo de pacientes. Infelizmente néao

foi possivel obter dados relativos aos custos desses internamentos.

Para a realizacdo da triagem familiar ampliada no presente trabalho,
levantamos o0s custos para o SUS dos testes laboratoriais executados, observando
que os valores constantes na Tabela SIA/SUS (Sistema de InformagOes
Ambulatoriais do SUS) para o hemograma, eletroforese de Hb em pH alcalino e
HPLC ¢ de R$ 4,11, R$ 5,00 e R$ 7,48, respectivamente (BRASIL, 2006). E

importante que estudos futuros abordando custo/beneficio e custo/efetividade em
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relacdo a triagem familiar ampliada sejam desenvolvidos para melhor

direcionamento das politicas de saude publica.

Nos primeiros cinco anos de funcionamento do ambulatério de triagem
neonatal desse hospital, a taxa de mortalidade das criancas portadoras de doenca
falciforme foi de 2,2% (FUNDACAO HEMOPE, 2006). Essa taxa reflete a
importancia do diagnostico precoce e das medidas preventivas instituidas
principalmente a penicilinoterapia profilatica e o programa de imunizagcdo, pois em
locais onde o diagnéstico é tardio, a mortalidade em menores de cinco anos pode

chegar a 80% .

Em estudo realizado entre 2000 e 2002, onde foram analisados os
internamentos de 9.349 pacientes com doenca falciforme na Bahia, Rio de Janeiro e
Sao Paulo, observou-se mediana de idade variando de 11 — 12 anos, com admissao
frequente pela emergéncia (65,6% a 90,8%) e com predominancia de Obito entre

adultos jovens (26,5 — 31,5 anos) (LOUREIRO & ROZENFELD, 2005).

Nos ultimos anos, com a participacdo do controle social no tocante as
hemoglobinopatias, varias ac6es tém sido realizadas e outras implementadas. Como
exemplo, citamos a 112 Conferéncia Nacional de Saude onde no tépico
“FINANCIAMENTO DA ATENCAO A SAUDE NO BRASIL” ja clamava pela
elaboracao de “planos de saude” e “planos de investimentos” em todos 0s niveis de
administracdo. Esses planos enfatizavam a necessidade de financiamento para
todos os niveis de atencdo a saude assegurando integralidade das acfes. Nessa
conferéncia, tanto o diagndéstico quanto o tratamento da anemia falciforme foram

citados (BRASIL, 2000).
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Na Inglaterra, onde é permitida a interrupcdo da gestacdo, caso seja
diagnosticado um feto portador de hemoglobinopatia, varios estudos demonstram
gue a triagem pré-natal € auto-financiavel e apresenta custo/efetividade menor em
relacdo aos custos da deteccdo de um feto doente, ou da interrupcdo da gestacao
(CRONIN et al., 2000). De acordo com Kmietowicz (2006), ao final deste ano na
Inglaterra, sera oferecida para todas as gestantes, a triagem para o gene HBB*S de

maneira universal.

Informativo da OMS baseado em estudos no Reino Unido indica que os
custos laboratoriais representam menos de um terco do custo total de um programa,
gue inclui tubos ou filtros de papel para a coleta das amostras, transporte, materiais
informativos e educativos, aconselhamento genético e acompanhamento das
criancas (WORLD HEALTH ORGANIZATION, 1994). Varios autores justificam o
“screening” universal dos RN alegando que uma vida salva ndo tem preco, mas
outros assumem que o custo-beneficio € amplamente justificavel principalmente em
regides de alta prevaléncia para as sindromes falciformes (JOINER, 2000). Bilenker
et al. (1998), mostram através de estudo realizado com 56 criancas portadoras de
doenca falciforme, (modelo que serviu de base para outras doencas cronicas), que
esses pacientes custam 8,8 vezes mais ao sistema de saude quando comparados a
outros pacientes sem doenca crbnica. Nesse estudo, cada paciente portador de
doenca falciforme custou cerca de $ 8.221,00 no ano de 1993, quando comparado a

$ 938,00 gastos por pacientes sem doenca falciforme.

De relevancia também, € que a presenca do gene HBB*S foi maior entre os
maiores de 18 anos e em idade reprodutiva, o que pode servir de ponto de corte

guando da criacdo de programas de orientacdo genética. Esse achado deve ser
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interpretado com cautela pois as seguintes consideracbes devem ser feitas para
explicar esse fato: a) pode ter ocorrido devido a um viés de selecdo na amostra; b)
menor numero de individuos abaixo de 18 anos na amostra selecionada. O menor
namero de individuos menores de 18 anos, portadores do gene HBB*S, pode ser
explicado pelo melhor planejamento familiar que vem reduzindo o numero de filhos
entre as familias brasileiras em decorréncia da melhoria nas informacdes e acesso
aos programas de planejamento familiar. As questdes éticas e sociais sdo melhor
debatidas quando nao envolvem criancas e adolescentes. Também foi observado
gue entre os portadores do gene HBB*S, 80% ja haviam tido filhos, portanto ja
haviam sido expostos ao risco de um cruzamento genético com um parceiro ou

parceira também portadores dessa ou de outra alteracdo das hemoglobinas.
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8. CONCLUSOES

1. A mediana de idade dos familiares carreando o gene HBB*S foi de 22
anos, portanto em idade reprodutiva, indicando que esse dado deve ser
considerado quando da implantacdo de programas de triagem para
hemoglobinopatias.

2. A presenca do gene HBB*S nado apresentou diferencas entre homens e
mulheres concordando com dados encontrados na literatura.

3. Dos portadores do gene HBB*S, 6,1% tinham companheiros
consanguineos, podendo indicar o desconhecimento dessas pessoas
sobre sua condicao genética.

4. A presenca do gene HBB*S foi maior entre os maiores de 18 anos e em
idade reprodutiva, sugerindo que esses dados podem servir de ponto de
corte quando da criacdo de programas de orientacdo genética.

5. O indice de aceitacdo dos familiares (91%) em realizar os testes foi
considerado satisfatério e comprova que o0 sucesso dos programas
comunitarios direcionados ao diagnostico de hemoglobinopatias esta
ligado a receptividade da comunidade a esses programas.

6. A receptividade de familiares quando o caso indice era heterozigoto AS,
foi menor em relacdo aos portadores de doenca falciforme indicando que,
como naqueles individuos ndo existe o contexto doenca, eles ndao tém
conhecimento do problema da disseminacdo genética e colocam-se a
parte da problematica.

7. Foram encontradas prevaléncias do gene HBB*S, mais elevadas do que
na populacdo geral em Pernambuco, tanto no nucleo reduzido quanto no

de primeiro grau. No de segundo grau a prevaléncia foi semelhante a da
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populacdo geral. Com base nos nossos resultados propomos a ampliacao
do rastreamento com a inclusdo do NA1 (ver Recomendacdes, para outros

detalhes).
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9 RECOMENDACOES

Os resultados obtidos no presente trabalho permitem as seguintes recomendacdes:

1)

2)

3)

4)

A triagem para hemoglobinopatias deve permanecer de maneira universal no
estado de Pernambuco. Para isso, € necessario que tanto o governo estadual
guanto 0s municipais criem seus programas de atencdo as sindromes
falciformes para que sejam garantidas as acfes relacionadas a medidas que
visem a reducdo da morbimortalidade nesse grupo de pessoas.

A triagem familiar ampliada, quando o propoésito € detectar portadores de
sindromes falciformes deve ser estendida para os familiares até o primeiro
grau. A discussédo sobre a melhor idade para esta triagem, se na infancia,
adolescéncia ou no pré-natal deve ser fomentada no ambito da saude publica.
E recomendavel que acbes educativas sobre as sindromes falciformes
ocorram de forma sistematica em Pernambuco. Os programas devem abordar
a importancia das rotinas diagnésticas e das medidas terapéuticas, até a
necessidade da triagem e do aconselhamento genético quando solicitada por
um familiar.

E necessério o envolvimento dos atores do sistema de atencio béasica a
saude no tocante a multiplicacdo do conhecimento sobre estas sindromes,
uma vez que eles serdo cada vez mais, 0s primeiros a terem contato com

essas familias.
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ANEXO 1

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARESCIDO
Resolucao 196/96

Projeto: Triagem familiar ampliada para o gene da Hemog &

Eu, , RG :
aceito participar desse estudo, cujo objetivo gtiflear familiares afetados com o gene d
hemoglobina S (HbS) a partir de casos indices ddores de Doenca Falciforme)
diagnosticados através do Programa de Triagem Kealmestado de PE (PTN-PE), com
vistas a aprimorar e ampliar o diagnostico destaraaldo genética e permitir a
implementacdo da mesma para este grupo de pessoas.

Fui informado que eu, como participante deste esttefei meu sangue e/ou de
meu filho(a) coletado por puncéo venosa no antebrzara o eritrograma, eletroforese de
hemoglobinas, biologia molecular para o gene S,n@acdes talassémicas além do teste
de solubilidade. Este material sera utilizado rades acima referido. Todo procedimento
para coleta de sangue sera realizado com matestaliledescartavel, podendo ser
considerado um procedimento isento de riscos.

Fui orientado em relacdo aos beneficios desse agstiuie visa a deteccdo de
portadores do trago falciforme e doenca falciformga identificagdo motivara o
encaminhamento para orientacao genética no Hos{iislOPE.

Fui informado ainda que o material coletado secarpporado ao Laboratério de
Hemoglobinopatias do Hospital HEMOPE, podendo sérado em pesquisas posteriores
onde 0s meus dados serdo preservados em sigildumbsmando da publicagdo dos
resultados. Fui informado que tenho liberdade dasa ou retirar 0 consentimento sem
sofrer nenhum tipo de penalizacdo ou pressao engoeserei ressarcido financeiramente
para participar deste estudo.

Contato: Dra. Flavia Miranda G. de C. Bandeira spital HEMOPE
Fone: 3416-4600 e-mail:flavia_band@hotmail.com

Recife, de de 2004.

Paciente, pai ou responsavel

testemunha 1

testemunha 2
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ANEXO 2
f i}
] {
Ce.l\.tro de Pe:";quisas FIOCRUZ
AGGEU MAGALHAES Minisiério da Sadde

COMISSAO DE ETICA DO CPqAM/FIOCRUZ.

Projeto
“Triagem familiar para o gene da Hemoglobina S a partir de caso indice identificado através

do Programa de Triagem Neonatal para hemoglobinopatias do estado de Pernambuco”

Coordenador: Flavia Miranda Gomes de Constantino Bandeira

Nucleo de Estudos em Satide Coletiva/CPgAM — Tese de Doutorado

Registro no CEP/CPqAM/FIOCRUZ: 04/03

PARECER

A Comissao considera que os procedimentos metodologicos do Projeto em
questao estio condizentes com a conduta ética que deve nortear pesquisas envolvendo
seres humanos, de acordo com o Cédigo de Etica, resolucao CNS 196/96, e

complementares.

Recife, 07 de maio de 2003

. Dra, Nllmw

m Pesquisador Titular
Coordenagio
CEP | CPoAM / FIOCRUZ

Campus da UFPE - Av. Morues Rego. n - Cx. Pustal 7472 - Fone: 0XN81 3012300 - Fax: 0XNS1 4531911 - CEP: 30670-420
i Recife - PR - Brasil - hitp/www.cpgam. fioeruy be



Flavia MGC Bandeira Triagem familiar ampliada para o gene da hemoglobina S

ANEXO 3

FUNDAGAO HEMOPE — ENSINO E PESQUISA
Rua Joaquim Nabuco, 171.

CEP: 52011-000 — Gracas — Recife -PE

Fones: (81) 3416-4660

Fone/ Fax: (81) 3421-6946

E-mail: pesquisa@hemope.pe.qov.br

Relatério do Comité de Etica em Pesquisa
sobre Projetos de Pesquisa

1-DADOS SOBRE O PROJETO PROCESSO No 050804

Titulo do Projeto: “Triagem Familiar para o Gene da Hemoglobina “S” a partir de
Caso Indice Identificado através do Programa de Triagem Neonatal para
Hemoglobinopatias do Estado de Pernambuco”

Instituicdo Solicitante: Centro de Pesquisa Aggeu Magalhaes/ FIOCRUZ e Fundagao
HEMOPE

Local de desenvolvimento do projeto: Fundagao HEMOPE.

Responsavei: Flavia Miranda Gomes de Constantino Bandeira

Orientador: Frederico Guilherme Coutinho Abath

Identidade: 1.835.843 - SSP/PE

CPF: 694.553.334-49

Endereco: Rua José Trajano, 301/302 — B. Viagem — Recife — PE

CEP 51020-320

Telefone: (81) 3326-0909

2 — PARECER DO RELATOR

E-mail: Flavia_band@hotmail.com |l

Pediatra, Flavia Miranda Gomes de Constantino Bandeira, acima descrita como
responsavel pela pesquisa, a ser desenvolvida na Fundacédo HEMOPE.

O objetivo da pesquisa é identificar familiares afetados com o gene da hemoglobina S
(HbS) a partir de casos indices (portadores de Anemia Falciforme - Hb SS),
diagnosticados por meio do Programa de Triagem Neonatal do Estado de Pernambuco
(PTN-PE), com vistas a aprimorar e ampliar o aconselhamento genético para este grupo
de pessoas.

A metodologia a ser utilizada consiste em coletar o sangue dos familiares afetados pelo
gene, por puncdo venosa no antebrago em tubo vacuntainer estéril, contendo EDTA. As
amostras de sangue serdo enviadas para o Laboratorio de Hemoglobinopatias do
HEMOPE, onde sera realizada a eletroforese de Hb por HPLC.

O Projeto de Pesquisa em andlise resultara em uma Tese de Doutorado da Medica
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FUNDAGAO HEMOPE - ENSINO E PESQUISA
Rua Joaquim Nabuco, 171.

CEP: 52011-000 — Gragas — Recife -PE

Fones: (81) 3416-4660

Fone/ Fax: (81) 3421-6946

E-mail;: pesquisa@hemope.pe.gov.br

Assim sendo, estamos de acordo com o projeto em estudo, contando com a aprovagz%’
do Comité de Etica em Pesquisa da Fundagdo HEMOPE, uma vez que este cumpre, na
integra, as exigéncias estabelecidas nos termos das diretrizes e normas
regulamentadoras de pesquisa envolvendo seres humanos, Resolugéo 196/96, 251/97 e
282/98 do Conselho Nacional de Salide do Ministério da Satde e da Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria.

Finalmente, pelas razdes acima expostas, proponho a aprovacéo do projeto em andlise,
ficando, desde j&, os responsaveis, na obrigacao de enviar relatdrios parciais e final da

pesquisa.
E o parecer. W
Recife(PE), 06/08/2004.

‘ As‘sﬁatura do Relator/

Nome do Relator: Dra. Paula Loureiro
Endereco/Telefone: Rua Joaquim Nabuco 171, Gragas.
CEP: 52011-000 Recife-PE Fone: (081) 34216946 / 3416-4660

3 — ENQUADRAMENTO DO PROJETO

Submetido a revisdo do Comité de Etica em Pesquisa em? /7 7Y recebendo, nesta
data, o enquadramento na categoria de: Aprovado

Recife(PE), é de g de 2004.
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ANEXO 4
CASO-INDICEN ()
Questionario FICHAN
NOME:
USUARIO: FAMILIAR MATERNO () PATERNO( )
1. Nome
2. Data Nasc.: ( ) ( ) ( ) 3. Idade: anos
4. Sexo: ( )

1- Masculino 2- Feminino
5. Zona onde mora: ( )
1- Urbana 2- Rural

6. Area onde mora: ( )

1. Recife 2. Reg. Metropolitana 3. Zona da MataAdreste 5. Sertdo 6. Outro estado
7. Parentesco com o caso indice: ( )

1-Avd 2-Avé 3-Irmdo 4-Irm& 5-Tio 6-Tia 7-Primo 8- Prima 9- Outros
8. Cor ou raca definida pelo entrevistador: ( )
1. Branca 2. Preta 3.Parda 4. Amarela  5.Indigena

9. Cor ou raca auto-definida pelo entrevistado ou pela mée qguando menor de 12 anos : ( )

1. Branca 2. Preta 3.Parda 4. Amarela 5.Indigena

10. Tem conhecimento sobre o0 que € Anemia Falciform  e? )
Perguntar aos maiores de 12
1. Sim 2. N&o anos

11. E casado(a)? ( ) 1.Sim 2. N&o 3.N&o se aplica
12. Tem filhos? ( ) 1.Sim 2. Ndo 3.N&o se aplica
13. E parente de seu parceiro? ( ) 1.Sim 2. N&o

14. Nivel de escolaridade completo: ( ) Perguntar aos maiores de 10
1. Elementar 2. Médio 3. Superior 4. ANALFABETO anos

15. Renda pessoal: ( )

1)A61SM 2)2-4SM 3)5-8SM  4)>9 SM Perguntar aos que
trabalham (SM

16. Levaria em consideracdo a chance de ter um filho com Doenca Falciforme quando pensar em
procriacao? ( ) 1.SIM 2. NAO 3. NAO SABE
17. HPLC: (___ )
1. AF 2. AS 3. AC 4.SF 5.SC 6. OUTROS
18. TESTE DE SOLUBILIDADE (____ )
1. POSITIVO 2. NEGATIVO
19. VCM HCM Hb A2
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Resumo

O presente artigo tem como objetivo contextualzaampo da saude publica diante dos grandes
avancos da biotecnologia e genética aplicada, clsia elementos para a problematizagdo do

tema como beneficios e questdes éticas relacionadssrastreamentos genéticos. O projeto

genoma humano gerou varias expectativas, densgaefassibilidade de rastrear genes associados
a doencas e comportamentos, e mais ainda, deiingemneticamente no ser humano, levantando

preocupacles relativas ao renascimento da eugamiaconselhamento genético, e ao uso da
informacé@o genética como critério de acesso aosoplale salude e postos de trabalho. Uma
discussdo de todos estes topicos é essencial para gaude publica seja beneficiada com as
informacg@es obtidas através da analise gendomicpatagacoes.

Palavras-chave Rastreamento genético, Medicina genémica, Sadiétiv@a, Bioética



Abstract [os resumos em inglés e portugués deverao ser estruturados em:;
Objetivos/Objectives, Métodos/Methods, Resultados/R  esults, Conclusées/Conclusions, e
deverdo ter no maximo 210 palavras, incluindo as pa  lavras-chaves/key wors].

The objective of the present paper is to discusgdle of public health in the context of the great
advances in the areas of biotechnology and appiedetics, bringing to surface questions that
involve ethics and benefits related to genetic exgireg. The Genome Project generated several
expectances, including the possibility to screamegeassociated to diseases and behaviors, and of
gene therapy. Thus, concerns were raised regartfiageborn of eugenia, counseling, and the use
of genetic information as the basis for access ¢alth care systems and work positions. A
discussion of all these topics is necessary foritifgrovement of public health as a result of the
genomic analysis of populations.

Key words: Genetic screening, Genomic medicine, CollectivdtheBioethics

Introducéo

As experiéncias do monge Gregor Mendel com linhsegrmas de ervilhas que se iniciaram em
1856 nos jardins do monastério em Briinn, e ignarad& depois de sua morte, marcaram o inicio
da genética moderna. A grande contribuicdo de Mefuledemonstrar que as caracteristicas
hereditarias correspondem a unidades discretass@jpeseparadas e recombinadas de diversas
maneiras em cada geracdo. Essas unidades distoetas subseqientemente chamadas de
genes-? Os estudos de Mendel formaram a base para o deégemento da genética. Outra
enorme contribuicdo para a medicina foi a descaldatestrutura em dupla hélice do DNA por
Watson e Crick em 1953Em 2003, ano quse comemoras0 anos dessa descoberta também foi
alcancado um marco para a ciéncia: o sequenciamdmtgenoma humano. O genoma € a
totalidade do material genético de um individualewma espécie. O genoma pode ser comparado
a um manual de instrugbes que guia as células desiello fecundado pelo espermatozoide
durante o seu desenvolvimento até o final da vidard organismo.

Khoury et al * discutem qual seria a inser¢do dos conhecimeptwe ® genoma humano
na saude publica. Esses autores chamam a aterrgd@)a missao original da saude publica que é
assegurar os interesses da sociedade garantindic@es a manutencéo da saude; bi) a integragéo
das novas tecnologias genéticas e informacdes gedaenientes para aplicacdo em programas de
saude e c) a integracdo entre genética e as dsunfaespecialidades da medicina.

O presente artigo tem como objetivo contextualzaampo da saldde publica diante dos
grandes avancos da biotecnologia e genética apligawblematizando esse tema quanto aos

beneficios e questdes éticas relacionadas aosaamntos genéticos.



Projeto genoma humano

O projeto genoma humano (PGH), um programa intésnat previsto para durar 15 anos, teve
inicio em 1990 com um custo estimado em trés bdlde dolares. Parte do seu financiamento
anual (3 a 5%), foi destinado ao estudo das imgdies ética, legal e social relacionadas a
informacdo gendémica.Tendo como objetivo mapear o genoma humano, o R@uziu
tecnologias automatizadas que a menores custosiamgpgescrevem e identificam genes com
rapidez e eficacia. A aplicacao de tecnologias tigase além da capacidade de armazenamento,
recuperacdo e distribuicdo de informacBes comptitadias, tem acelerado a localizacdo e
identificacdo de genes envolvidos no desenvolvimentexpressdo de um grande ndimero de
fenétipos e distarbios genéticbdduitas destas doencas de base hereditaria mamifesst nos
primeiros anos de vida, tendo importancia paradiapga. Estima-se que um ter¢co das admissdes
de criancas para internamento, sédo devidas a cdadagse genética. Portanto, os pediatras seréo
solicitados a assumirem papel de relevancia naagdb de testes genéticos para seus pacientes e
familiares. Além disso, deverdo também comunicaresultado destes testes levando em
consideracao todas as implicacdes éticas que emasta situaco.

Algumas consequéncias diretas do PGH devem serionaglas: a) a redugcédo de custos
dos exames reduzindo-o também para o consumidpre para a sadde publica € interessante; b) a
concretizacdo de possivel base cientifica paranaspgmento da “nova” eugenia, que no século
XIX existia de maneira empirica; c) o estabelecitoel®e um modelo para a discussdo de questbes
éticas levando em conta os preceitos da bioétbzez ainda ndo de maneira satisfatoria; d) todo
conhecimento gerado e trazido para os consumidamg®im os faz demandar por mais assisténcia
nos assuntos ligados a genética para que suadeedsjam tomadas baseadas em explicacdes
cientificas e ndo apenas empiricas. De certa foomeede-se um certo poder decisério ao cidadao
comum gque passa agora a ter acesso a codigosopsnétntes acessiveis apenas aos membros da
equipe de saude. Além disso, ele pode decidir smdesstino de sua prole.

O PGH produziu expectativas com relacdo a ideafjio de genes especificos e suas
relacdes com determinadas doerf¢aBor exemplo: a) as doencas poderiam ser conhepédes
seus genotipos e determinantes genéticos, e namagelo fendtipo. Determinadas doencas
poderiam ter evolugdo clinica diferente em pessoas diferentes constituicbes genéticas e b)
haveria a possibilidade de redefinicdo de novossaterapéuticos baseados nos mecanismos das
doencas e direcionados para subgrupos de pacieatesmaior probabilidade de responder
favoravelmente através de estudos de farmacoa@nétiarmacogendmica.

Obviamente, a possibilidade de identificar genes@ados a doencas, susceptibilidades e
comportamentos, € mais ainda, de intervir genegcéenno ser vivo principalmente humano,
levanta questdes éticas, legais e soéia®obre este tema, o artigo de Vidicantém informacoes

de grande relevancia no tocante as questdes @fizagnvolvem pesquisa com seres humanos.



Revisa os principais estudos mundiais que susnitaranecessidade de normatizar este tipo de
abordagem cientifica, salientando a resolu¢do 896 Conselho Nacional de Saude. Algumas
das questdes éticas relacionadas aos rastreangamétcos serdo discutidas adiante com mais
detalhes.

Rastreamento genético e eugenia

Em geral, os principios que justificam o rastreamgropulacional baseiam-se na importancia da
doenca para a salde publica, na disponibilidadeurdeteste de rastreamento efetivo, na
disponibilidade de medidas para prevenir a doeacam consideracdes relativas a custos. O
rastreamento genético de populacdes tem se coadenta) na identificacdo de pessoas com
determinadas doencas hereditarias mendelianass doteaparecimento dos sintomas, visando
prevenir a doencga; b) no teste do estado de porad@opulacdes selecionadas, e ¢) no uso de
diagnostico pré-natal para reduzir a frequénciaaknca nas geracdes subseqientes. Contudo, a
tendéncia atual é utilizar o rastreamento genépaa detectar susceptibilidade individual a
doencas comuns tais como, doencas cardiacas, etiabatance’’'! Este tipo de rastreamento
identificard grupos de risco permitindo que os I€sf® da prevenc¢do sejam iniciados. Atualmente,
mais de 900 testes genéticos estdo disponfveilguns deles apresentados na Tabela 1. O
rastreamento para diversas doencas genéticas tem populacdo alvo recém-nascidos ou
criangas, ou mesmo mulheres gravidas. Para ilustiemos a Doenca de Huntington, cuja
implicacdo clinica ou letalidade nédo é significatem idade precoce. Este exemplo ressalta a
colocacao de que, ao testar criancas para doeneasdgse manifestardo em idade mais avancada,
eliminaria a autonomia dessas criancas sobre sisiden respeito destes testes. Sobre este tema, a
Academia Americana de Pediatria bem como a AmeiSeanety of Human Genetics recomendam
que testes genéticos para identificacdo de poeadnr deteccdo de doenca que s6 se manifestam
em idade mais avancada, sejam postergados atdeaddalta ou até a adolescérfcia®®

O desenvolvimento de tais testes pode estimulanascimento da eugenia, movimento
originalmente estabelecido por Francis Galton rmulséXIX. Galton era tido como entusiasta da
selecdo das espécies e de maneira empirica visapgimaoramento da raca humana. Naquela
época varios programas foram estabelecidos enidtizdeterminadas caracteristicas desejaveis
(eugenia positiva) e reprimindo as indesejaveigépia negativa) de acordo com os problemas
identificados como hereditarios. A eugenia positeareferia a programas educacionais e tinha
como objetivo orientar o individuo a selecionarcpans, premiar 0os bons reprodutores e a
modificar convencfes sociais sobre o casamento.uderea negativa incluia esterilizagéo,
institucionalizagdo dos “débeis-mentais” ou “inaafdos”, restricdo a imigracéo (por considerar
os imigrantes uma sub-raca) entre outf&bbre a eugenia Galtoniana pode-se dizer queala)e

nao consentida, pois induzia uma esterilizacaaftagsem direito a esclarecimento das causas; b)



liderada por psicélogos, advogados, banqueirosmassmo por ativistas da classe média dos
Estados Unidos e Reino Unido; c) criticada por &Glogos e reformistas que a encaravam como
meritocracia bioldgica a qual substituiria o rigiklstema de classes sociais; e d) financiada pelo
governo. O governo exercia entdo um papel primbida Alemanha nazista a eugenia era um dos
pilares da luta liderada por Hitler e todas ascidiarles realizadas naquela época foram resultantes
da visdo distorcida desta quest&d.

No século XX e XXI surge a “nova” eugenia. Ao camio da eugenia Galtoniana (“velha”
eugenia), na “nova” eugenia a familia, e ndo oviddio € o foco da questdo. As maes
principalmente passam a participar de forma vohimtda decisdo de triagem genética para
determinadas condi¢des. De fato, a informacao damb DNA podera transformar os pais em
agentes eugénicos. Algumas decisdes serdo difititmadotadas, tomando como exemplo as
gquestdes a seguir: a) baseados em que critérpgi®decidirdo a interrupcdo de uma gestacao? b)
qual sera o critério utilizado para se considemampuoblema grave? Quando o teste sinalizar que o
feto terd pé-chato? Miopia? Determinada cor delo@bestes exemplos parecem caricaturas ou
ficcdo, mas devem ser questionados. Nesses casglfgiao, questdes filosoficas e a opinido da
comunidade serdo levadas em conta pelas familiagrauesso decis6rfb Também deve ser
mencionado que havera conflito de interesses getreticistas e laboratérios. Lucros e objetivos
diversos estardo diretamente relacionados a majslaaaplicacdo da tecnologia por eles
desenvolvida.

A nova eugenia é liderada por geneticistas, médtoosnselheiros genéticos. Além disso,
h& uma grande conexdo com a informatica e informmge&ddmica, permitindo poderosa influéncia
no mercado capitalista uma vez que este serviggapmser oferecido como bem de consumo para
o individuo e sua famili&® A palavra “nova” em contraposicdo a palavra “vélipecisa ser
interpretada com cautela uma vez que traz a caimtatimista do novo que nem sempre é o

melhor ou mais adequado.
Outras questdes éticas relacionadas aos rastreament 0 genéticos

A ética emite juizos de apreciacdo, estabelecendtiratrizes e principios para a orientagdo da
conduta humana, de forma a que esta seja compatiwelo aperfeicoamento pessoal e o bem
comum da humanidade. Grande parte das bases cmisegue norteiam 0s rastreamentos
genéticos, sdo derivadas do principialismo. A tealbos principialistas baseia-se em quatro
principios: ndo-maleficéncia, beneficéncia, autoimom equidadé’ cuja hierarquizacdo nio é

claramente definida porque depende da situacdo amtexto do conflito. Particularmente,

beneficéncia/ndo maleficéncia essencialmente difaeo objetivo da medicina € fazer o bem e
evitar o mal. A autonomia enfatiza a dignidade spe#o que devem ser mantidos pelo paciente,

principalmente quanto a necessidade deste auterigacolher o mais adequado tipo de tratamento



para seu caso particular. Quanto a equidade €gusstes preceitos carregam em si a nogao de
equidade e imparcialidade de tratamento para todosacientes, além da igual distribuicao de
servicos médicos para a sociedadidowat *° chama atencéo para a necessidade de acesso a bons
servicos de genética que eduquem e capacitem ogaséd lidarem com os rastreamentos
genéticos, principalmente a triagem familiar, tespeditivos e testes pré-natais ou pre-
implantagdo. Contudo, o que torna 0 assunto corapkexjue existem outras correntes filoséficas
que concordam em algumas situacdes e conflitamwtras) tais como o utilitarismo e filosofias
Kantianas. No utilitarismo do ato, uma dada acfidgada como certa ou errada na dependéncia
exclusiva de suas consequéncias. A base da premilitsaista é que tanto a acdo individual como

a politica publica deve maximizar a "utilidade", goermalmente é definida em termos de
felicidade ou satisfacéo, para o maior nimero deqees! Por sua vez, as filosofias Kantianas e
Neo-Kantianas, apdiam a idéia de que a obrigadgamapa dos médicos € com seu paciente e nao
com as geracdes futuras de pacientes. Kant se \agpan a motivacdo da acdo, argumentando
que apenas o dever motivaria uma acdo moralmeatpiada?

Além das questbes da eugenia, discutidas acimgteaxina preocupacao que a informacao
genética possa interferir com a privacidade dasgass podendo eventualmente prejudica-las.
Wiesenthal e Wienér ressaltam que as pessoas poderéo ndo ser caparesir a privacidade
de seus direitos em face ao grande incentivo dada @ conhecimento do genoma individual.
Neste sentido, existe grande preocupacdo com abjhdssle de discriminacdo com base no
conhecimento do gendtipo individual. Situacbes oetas seriam: 0 acesso aos planos de
assisténcia privada de saude, a selecdo para pdstdsabalho, selecdo para ingresso em
instituicdes de ensino, além da oportunidade n&sgdo de empréstimds.

Existem vérias questdes abertas com relagédo amesestos. Por exemplo, é razoavel que
seguradoras solicitem testes genéticos para detmrnalegibilidade para cobertura de seus
segurados? Assegurar salde a todo custo pode eegueroposta de um abortamento, caso estes
testes indiguem que o embrido podera ser acomgtidalguma doencga genética. Caso mantida a
gestacdo, as seguradoras e promotores de saldeaatt@izados a recusar cobertura para este
individuo?

Alguns questionam se o uso de recursos de imp@sipas por todos deva ser utilizado
para pacientes portadores de deficiéncias que figodeer sido evitadas”. Wiesenthal e Wieher
afirmam que recursos advindos de impostos pagessoeiedade deveriam ser direcionados para
programas de aconselhamento genético, desenvoldingennutricdo infantil, financiamento de
clinicas e hospitais, desenvolvimento de vacints,@s autores fazem uma pergunta que parece
um tanto ou quanto ardua, mas pertinente: “E justar recursos dos impostos pagos pelos
contribuintes para cobrir custos com uma crianga fiorose cistica ou sindrome de Dowh?”

Sera que as pesquisas para tratamento e cura aleleles genéticas serdo interrompidas

uma vez que o rastreamento torne-se amplamentendNgl? Ainda outra indagacéo pode ser feita.



Estamos perto de ver testes genéticos realizadasgincomo ja existem para diabetes e gravidez?
Estardo estes acessiveis a todos?

Ainda ndo ha consenso sobre as a¢fes que devéomselas quando da deteccao de genes
de susceptibilidade. O cancer de mama é bastaetalpnte entre as mulheres, sendo os genes
BRCA l1le BRCA 2marcadores de susceptibilidade para esta patolDgieeria a paciente em
guestao ter suas mamas removidas, mesmo que attalsaeidaveis? Esse procedimento cirlrgico
seria ético? Deveria entdo, ser considerada adpdstcusto/beneficio entre cirurgia “profilatica”

X tratamento do cancer? Nos Estados Unidos a MyBadetics Inc. detém a patente para a
identificacdo dos geneBRCA 1e BRCA 2para a triagem em massa. O teste para detectar tai
genes custa cerca de 3.000 ddlares. Nestes camosmaconsideracado devera ser feita no tocante
a relacdo clientes com convénios de saude. Algongénios ndo pagam estes testes e se pagam,
h& o risco da perda de confidencialidade do pazielitm disso, nem todas as mulheres terédo
acesso a estes exames.

Outro exemplo a citar € de um rastreamento genédalizado em judeus de Nova York na
década de 90 visando identificar os genes da dodemcBay-Sachs, fibrose cistica e doenca de
Gaucher, uma vez que aquele povo tem o habito slan@nto entre pessoas do mesmo grupo.
ApGs serem avisados do risco genético como resulthd teste de triagem, muitos casais
desfizeram o casamento. Que solucéo poderia seridagara evitar tais casos?

Por outro lado, Beckmaff contrapde que a autonomia individual ndo é redupida
aniquilada pelas informagBes genéticas, mas pel@spretacdes errbneas e mal entendidos
oriundos dos resultados destes testes. Para isdcgsde mercado quanto ao uso e utilidade
destes testes devem ser rigorosamente estudadas.

Wiesenthal e Wienét alertam ainda para o problema da “biologizacdcd dmblemas
sociais (crime, violéncia, desordem) como uma mmaneie desviar a atencdo de questdes
ambientais e sociais, ja que existem correntedificas que imputam aos genes, determinadas
caracteristicas comportamentais. Esses autoregtamgssaltam que usando o prestigio do PGH,
individuos podem néo ser vistos como responsaedis geus atos, desde que o crime possa entdo
ser caracterizado como oriundo do conjunto de gedefstuosos. Seria a valoriza¢do da alteracéo

genética como causa dos defeitos “sociais”.
Comentarios finais

O rastreamento genético por si sé ndo tem sentidersos que seja seguido de aconselhamento
genético. Este s6 é eticamente defensavel se:@appsstas e objetivos sdo claramente definidos;
b) estudos piloto séo realizados para avaliacdecudto-beneficio; c) é fornecida educacao a

populacdo alvo; d) é respeitado o sigilo das infmdes estigmatizant&sAlém disto, questdes



sociais, culturais, religiosas entre outras tambéweréo ser consideradas quando da implantacao
de programas de rastreamento genético. www

Diante desta nova realidade e frente a avalaneheatialhos publicados sobre o genoma
humano e rastreamentos genéticos, Centers fordgigeéantrol and Prevention (CDC) e o National
Institutes of Health (NIH) promoveram em 2001, ureanido envolvendo médicos, geneticistas,
epidemiologistas, estatisticos, bidlogos, biomé&lie®sociologos para avaliar os dados de estudos
epidemiolégicos do PGH. Nessa reunido foram didoatexemplos extraidos do estudo do cancer,
das doencas cardiovasculares, da infeccéo pelo(filmhan immunodeficiency virus) e de outras
areas. As questbes abordadas pelos participantasahe em consideracdo nao s6 as variacdes
genéticas, mas também as interacdes de genes nmiv@mbiente e a necessidade de melhores
métodos de avaliacéo para os testes genéticomndisim*

A preocupacdo com a prevencdo de agravos e promdgdsalde continua sendo
fortemente defendida, no século XXI, para a pratieddica e para a saude publica como
demonstrado em varios programas de triagem gerféficRinalmente, a questdo maior é se, de
fato, a saude publica sera melhorada ou beneficiaaeas informacdes obtidas através da analise
gendmica das populagdes. Trés pontos encontrammcs@ados a esta questdo: a) acesso ao teste;
b) disponibilidade de intervencéo; c) motivacdo passoas em modificarem os seus habitos em
funcéo dos resultados dos testes.

O projeto genoma humano gerou vérias expectatdestre elas, a possibilidade de
rastrear genes associados a doencas e comportaemais ainda, de intervir geneticamente no
ser humano, trazendo beneficios sociais. Contwaja,Mista a novidade, complexidade e amplitude
do assunto € natural que haja opinides discordanteestdes ainda abertas, com relagdo a como
isto deve ocorrer. Portanto, por um lado deve-garew radicalismo intransigente, mas, por outro
lado, também s&o inaceitaveis as flexibilizagbesvadas por interesses pessoais ou grupais. Esta
claro para nés, que para que possa haver umadgéegdas novas tecnhologias de rastreamentos
genéticos para beneficio da saude publica, o canbato de varias disciplinas é indispenséavel.
Além disto, estas acBes devem ser coordenadadinpadroes éticos. Finalmente, em vista da
enorme importancia e potenciais consequéncias pasaciedade do tema aqui brevemente
discutido, € necessario que o0 assunto seja posthsenssao ndo apenas nos centros de pesquisa e
universidades, mas também nos espac¢os sociais eueitgm o um debate pulblico mais

abrangente.
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Quadro 1

Principais patologias que dispdem de testes para rastreamento genético.

Deficiéncia de alfa 1 anti-tripsina
Esclerose lateral amiotréfica
Doenca de Alzheimer
Ataxia-telangiectasia

Doenca de Gaucher

Céancer de mama e ovéario
Cancer de célon

Sindrome de Charcot-Marie-Tooth
Hiperplasia adrenal congénita
Fibrose cistica

Distrofia muscular de Duchenne
Atrofia muscular espinhal
Talassemias

Doenca Tay-Sachs

Distonia

Anemia de Fanconi, grupo C
Fator V deLeiden

Sindrome do X fragil
Hemofilia A e B
Hemocromatose hereditaria
Doenga de Huntington
Distrofia Miotdnica
Neurofibromatose tipo 1
Fenilcetondria

Doenca do rim policistico
Sindromes Prader Willi/Angelman
Anemia falciforme

Ataxia espinocerebelar tipo 1

Fonte: Adaptado: Gene testing. ™2
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