DOI: 10.1590/1980-549720190007.supl.2

ARTIGO ORIGINAL / ORIGINAL ARTICLE

Prevaléncia de hemoglobinopatias na
populacao adulta brasileira: Pesquisa
Nacional de Saude 2014-2015

Luiz Gastdo Rosenfeld™, Nydia Strachman Bacal' ), Maria Alice Martins Cuder"
Alanna Gomes da Silva" (), [sis Eloah Machado" (), Cimar Azereido Pereira",
Maria de Fatima Marinho de Souza"¥ (), Deborah Carvalho Malta"

RESUMO: Objetivo: Descrever a prevaléncia das hemoglobinopatias da populagdo adulta brasileira, segundo exames
laboratoriais da Pesquisa Nacional de Satide. Métodos: Estudo descritivo realizado com os dados laboratoriais
da Pesquisa Nacional de Satide coletados entre os anos de 2014 e 2015. A pesquisa de hemoglobinopatias foi
feita pelo método da cromatografia liquida de alto desempenho. Os resultados dos exames individuais foram
interpretados fornecendo os parametros normais, homozigotos ou heterozigotos para hemoglobina S, C e D,
além de outras eventuais hemoglobinopatias. Foram estimadas prevaléncias das hemoglobinopatias segundo
sexo, cor da pele, regido, idade e escolaridade. Resultados: Houve presenca de hemoglobinopatias em 3,7% da
populacio. As principais foram o trago falciforme (2,49%), a talassemia menor (0,30%) e a suspeita de talassemia
maior (0,80%). Em relago ao traco falciforme e a suspeita de talassemia maior, houve diferenca estatisticamente
significativa para a variavel cor da pele (p < 0,05). As prevaléncias encontradas para trago falciforme segundo
cor de pele foram: preta (4,1%), parda (3,6%), branca (1,2%) e outras (1,7%). Conclusdo: As hemoglobinopatias
mais prevalentes foram o trago falciforme e a talassemia menor, predominando entre pretos e pardos. O estudo
ajuda na identificagdo das hemoglobinopatias e no aconselhamento genético na preconcepgio.
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ROSENFELD, L.G. ET AL.

ABSTRACT: Objective: To describe the prevalence of hemoglobinopathies in the Brazilian adult population, according
to laboratory tests from the National Health Survey. Methods: A descriptive study was carried out with National
Health Survey laboratory data collected between 2014 and 2015. The hemoglobinopathies test was performed
using the High Performance Liquid Chromatography method. The results of the individual tests were interpreted
as providing normal, homozygous or heterozygous results for S, C and D hemoglobin, in addition to other possible
hemoglobinopathies. Prevalence of hemoglobinopathies according to gender, skin color, region, age and schooling
was estimated. Results: Hemoglobinopathies were present in 3.7% of the population. The main ones were the
sickle cell trait (2.49%), thalassemia minor (0.30%) and suspected thalassemia major (0.80%). In relation to the sickle
cell trait and suspected thalassemia major, there was a statistically significant difference for the skin color variable
(p<0.05). The prevalences found for sickle cell trait according to skin color was: 4.1% among dark-skinned blacks,
3.6% among light-skinned blacks, 1.2% among whites, and 1.7% among others. Conclusion: The most prevalent
hemoglobinopathies were the sickle cell trait and minor thalassemia, and were predominate among light- and dark-
skinned black people. The study helps in identifying hemoglobinopathies and in genetic counseling in pre-conception.

Keywords: Sickle cell anemia. Sickle cell trait. beta-Thalassemia. Hemoglobin C. Fetal hemoglobin. Neonatal screening.

INTRODUCAD

A hemoglobina (Hb) é uma proteina presente nas hemdcias e sua principal fun¢io é trans-
portar oxigénio (O,) dos pulmdes para os tecidos periféricos. Possui estrutura quaternaria
composta de duas cadeias de globina tipo alfa (o) e duas do tipo beta ()% Cada cadeia esta
associada a um grupo prostético heme que esta ligado a um atomo de ferro (Fe**), permi-
tindo, assim, a liga¢do com o oxigénio em células sanguineas'”.

Algumas muta¢des podem modificar os aminoacidos e causar alteragdes de efeitos fun-
cionais, como da elasticidade eritrocitaria e até da afinidade com o O,**. Portanto, a maioria
das hemoglobinas anormais resulta da substitui¢do total ou parcial de um aminoacido por
outro em uma das cadeias de globina**. Essas altera¢Ges estruturais e funcionais sdo deno-
minadas de hemoglobinopatias.

Estima-se que 1,1% dos casais no mundo apresentam o risco de gerarem criangas com
alguma hemoglobinopatia e 0,27% dos nascidos sdo afetados’. Em paises de baixa renda,
3,4% das criangas portadoras dessas doencas morrem com menos de 5 anos de idade e na
Africa esse nimero chega a 6,4%’.

Entre as hemoglobinopatias, a doenca das células falciformes (HbS) é considerada a mais
comum, seguida das talassemias, além de outras menos prevalentes, como a hemoglobina
C (HbC), a hemoglobina D (HbD), a persisténcia da hemoglobina fetal (HbF) e outras mais
raras (mais de 200 subtipos)°.

A doenga falciforme é causada por uma tinica mutac¢io na composicio da cadeia
B-globina, resultando em uma mudanca conformacional, chamada de hemoglobina S (HbS)’.
No entanto, quando o individuo herda de um dos pais o gene da HbS e do outro o da hemo-
globina A (HbA), ele sera portador do traco falciforme. Nesse caso, a doengca falciforme nao
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se manifesta; o individuo é assintomatico, nio apresenta anormalidade fisica, os achados
hematolégicos sdo normais e a expectativa de vida é semelhante a da populacao geral®”.

A talassemia é uma sindrome caracterizada pela auséncia ou pelo decréscimo acentuado da
sintese de uma ou mais cadeias de globina formadoras da hemoglobina (0., 3, , §)'°"". As formas
mais comuns da doenga s3o os tipos 0. e 3, sendo o segundo mais frequente e com maior impor-
tancia clinica, apresentando-se como talassemia maior (forma mais grave, por se tratar de um
portador homozigoto) e talassemia menor, ou traco talassémico, caracterizado geneticamente
pela heran¢a de um tnico gene mutante'™"'. A reducéo da taxa de sintese da globina [3 € menor,
mas suficiente para causar discreto grau de poliglobulia e anemia (redu¢io de hemoglobina), com
intensa microcitose e hipocromia, bem como aumento da resisténcia osmotica das hemacias™.

No portador da HbC, também ocorre a mutac¢io da cadeia B-globina, porém com a subs-
titui¢do de outro aminoacido. Esta mutag¢io é considerada benigna em relac¢do a doenga
falciforme, ja que a falcizagdo nio faz parte de sua fisiopatologia®.

A HDbF é a forma de hemoglobina predominante no feto durante a gestagao, sendo essen-
cial na distribui¢do de oxigénio na fase fetal. Apds o nascimento, a sua expressdo diminui gra-
dualmente, sendo substituida pela HbA'. Entretanto, fatores genéticos podem impedir essa
substitui¢ao, levando a uma sintese continua de HbF e ocasionando a sua persisténcia™'.

O diagnéstico laboratorial dessas hemoglobinopatias em criangas a partir de 4 meses de
idade pode ser feito por eletroforese ou por cromatografia liquida de alto desempenho (high
performance liquid chromatography — HPLC), sendo esta tltima uma metodologia com maior
sensibilidade e especificidade, aumentando a confiabilidade dos resultados e o acerto diagnds-
tico, além de ser preconizada pelo Programa Nacional de Triagem Neonatal (PNTN), para diag-
nésticos de hemoglobinopatias em recém-nascidos”. No Brasil, a Pesquisa Nacional de Satide
(PNS), que produz dados sobre a situagdo de satide e os estilos de vida da populagio brasileira,
coletou sangue em uma subamostra de entrevistados para realiza¢io de testes laboratoriais.
Foram incluidos 11 tipos de exames e, entre eles, a pesquisa de HbS e outras hemoglobinopatias'®.

As informacdes sobre estudos de hemoglobinopatias na populagio brasileira sdo importan-
tes para conhecer o perfil epidemiolégico e estabelecer a rede de assisténcia e cuidado a satide,
permitindo, assim, o aconselhamento e a orientagio genética aos portadores e a seus familiares.

O objetivo deste estudo foi descrever a prevaléncia das hemoglobinopatias da populagio adulta
brasileira, segundo caracteristicas sociodemograficas, utilizando exames laboratoriais da PNS.

METODOS

Tratou-se de estudo descritivo utilizando dados dos exames laboratoriais da PNS entre
os anos de 2014 e 2015.

A PNS é uma pesquisa de base domiciliar, de 4mbito nacional e que utiliza amostras pro-
babilisticas em trés estagios. As unidades primarias de amostragem (UPAs) foram os setores
censitarios ou conjunto de setores; as unidades secundarias, os domicilios; e as unidades ter-
ciarias, os residentes adultos com idade igual ou maior que 18 anos. Detalhes sobre o processo
de amostragem e ponderagio sdo fornecidos nas publicagbes sobre os resultados da PNS'™".
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A amostra foi constituida de 8.952 pessoas. Foram utilizados pesos de p6s-estratificagio para ponde-
ra¢io da amostra. Mais detalhes sobre a coleta laboratorial podem ser lidos em outras publicacGes'".

Os participantes da pesquisa assinaram o termo de consentimento livre e esclarecido (TCLE), e
posteriormente foram realizadas coletas de sangue periférico, a qualquer hora do dia, sem jejum.

A pesquisa de hemoglobinopatias foi feita pelo método HPLC. Os resultados dos exames
individuais foram interpretados fornecendo os parametros normais, homozigotos ou heterozi-
gotos para HbS, HbC e HbD, além de outras eventuais hemoglobinopatias. Apresentaram-se as
talassemias e suspeitas de talassemia em conjunto. Foi descrita e analisada a prevaléncia das
hemoglobinopatias segundo idade, sexo, escolaridade, cor da pele e regido. Analises bivaria-
das foram realizadas utilizando-se o teste > de Person levando em conta os pesos amostrais.
As analises ocorreram com o auxilio do programa estatistico Data Analysis and Statistical
Software (Stata), versdo 14. O nivel de significancia considerado foi de 5% (p < 0,05).

A PNS foi aprovada pela Comissio Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP) do Conselho
Nacional de Satide (CNS), do Ministério da Satide. A participa¢do dos adultos na pesquisa
foi voluntaria e a confidencialidade das informag&es garantida.

RESULTADOS

Foram coletados 8.952 exames, sendo excluidos 237 resultados por motivos de material
insuficiente, hemolise, perda da amostra e outros, totalizando 8.715 exames para analise.

Houve presenca de hemoglobinopatias em 3,7% da populagdo (n = 327), sendo encontra-
dos trago falciforme (2,49%), suspeita de talassemia maior (0,8%), talassemia menor (0,3%),
portador de HbC (0,04%) e provavel portador de persisténcia de HbF (0,03%). Ao somar
a talassemia menor e a suspeita de talassemia maior, a prevaléncia foi de 1,1% (Tabela 1).

Em rela¢io ao trago falciforme e a suspeita de talassemia maior segundo as caracteristicas
sociodemograficas, houve diferenga estatisticamente significativa apenas para a variavel cor

Tabela 1. Prevaléncia de hemoglobinopatias na populacdo adulta. Pesquisa Nacional de Saude,
Brasil, 2014-2015.

Normal 8.388 96,34 95,77 - 96,83
Traco falciforme 234 2,49 2,10-2,97
Talassemia menor e suspeita de talassemia maior 87 1,10 0,84-1,43
Portador de HbC 2 0,04 0,01-0,21
Provavel portador de persisténcia de HbF 3 0,03 0,01-0,12
Associacdo do traco falciforme com HbC 1 0,003 0,00 - 0,02
Total 8.715 100

HbC: hemoglobina C; HbF: hemoglobina fetal; IC95%: intervalo de confianga de 95%.
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da pele (p < 0,001). As prevaléncias encontradas para trago falciforme segundo cor de pele
foram: 4,1% na cor preta; 3,6% na parda; 1,2% na branca; e 1,7% entre os que declararam
outra cor de pele. As prevaléncias de suspeita de talassemia maior de acordo com a cor da
pele foram: 1,4% na cor preta; 1,1% na cor parda; e 0,3% na branca. A frequéncia das princi-
pais altera¢6es da hemoglobina (trago falciforme, talassemia menor e suspeita de talassemia
maior) conforme as categorias sexo, faixa etaria, escolaridade e cor da pele esta na Tabela 2.

Tabela 2. Prevaléncia populacional de trago falciforme e somatario de talassemia menor com suspeita de
talassemia maior segundo dados sociodemograficos. Pesquisa Nacional de Satide, Brasil, 2014-2015.

Talassemia menor +

Traco Talassemia Suspeita

Variaveis falciforme Menor talassemia maior suspeita
(n=327) talassemia maior
N e I O e I e
Sexo
Masculino 2,6 20-3,4 0,30,1-0,7 0,6 03-1,0 0,9 0,6-1,4
0,653 0,778 0,20 0,227
Feminino 2,4 1,9-3,0 0,40,2-0,8 0,906-1,3 1,309-1,8
Faixa etdria
18a29 25 1,7-37 0,401-1,1 0,905-1,7 1,2 0,7-2,2
30a44 2,3 1,6-3,1 0,30,1-0,9 0,905-15 1,2 08-1,9
0,889 0,730 0,59 0,552
45 a 59 2,7 20-3,6 0,502-1,1 0,703-1,2 1,10,7-1,9
60 ou mais 2,6 1,8-37 0,20,0-0,8 0,50,3-0,9 0,7 04-1,2
Escolaridade
Sem
Instrugaoe - 34 54 _38 0,40,2-0,9 0,805-1,3 1,309-18
fundamental
incompleto
Fundamental
e 25 15-40%1%0301-10%%1206-24 %% 1508-28 %23
e médio
incompleto
Médio
completo e 21 15-28 0,30,1-0,7 0,60,3-1,0 0805-1,3
mais
Cor da pele
Branca 1,2 0,8-1,9 0,40,2-1,0 0,30,1-0,6 0,7 04-1,3
Preta 4127-60 . 0401-17 1,40,7-2,8 1,8 1,0-3,3
0.001 0,554 < 0,001 0,087
Parda 3,6 129-45" 0,20,1-0,4 1,10,8-1,7 1,4 1,0-1,9
Outra 1,7 0,5-5,6 0,0 0,0 0,0
IC95%: intervalo de confianca de 95%.
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Na Figura 1 estdo apresentadas a frequéncia das principais hemoglobinopatias e a pro-
por¢do da cor da pele nas regides do Brasil para trago falciforme e somatério da talassemia
menor com a suspeita de talassemia maior. As regides Nordeste e Norte apontam maior
frequéncia de pretos e pardos e as regiGes Sudeste e Sul de brancos. Nordeste e Norte ten-
dem a exibir prevaléncias mais elevadas de trago falciforme e a regido Nordeste de talasse-
mia, embora sem significincia estatistica (p > 0,05).

DISCUSSAD

Os resultados do laboratério da PNS identificaram 3,7% da populacio adulta com algum
tipo de hemoglobinopatia, sendo mais frequentes o trago falciforme e a talassemia menor
(talassemia menor ou suspeita de talassemia maior).

No traco falciforme e talassemias, as prevaléncias foram mais frequentes nas cores preta e parda.
Neste estudo, ndo foi pesquisada a O--talassemia, visto que a sua investigagdo na pratica clinica é

Norte 1,5 0,2
42 31 21,0 43
35 35 1,3
25 23
B 2 0,6 79 X g
1,5 1,5
1 1
05 69,6 02
Traco Suspeirta de Trago Suspeirta de
falciforme talassemia falciforme talassemia
maior e maior e
talassemia menor talassemia menor
45 30 Nordeste 45 2,7 Centro-Oeste
35 27.0 35
2 g 1 2 g 07
843 843 '
1,? 1,?
0,3 59,5 120 U’E 51,9
Traco Suspeirta de Trago Suspeirta de
falciforme talassemia falciforme talassemia
maior e maior e
talassemia menor talassemia menor
45 Sudeste 038 45 Brasil
4 2,4 12 4
3,5 ' 35 2,5
3 3 1,1
25 2,5
K43 33,7 K45
1,? l,? 42,2
0,3 55,8 0,3
Traco Suspeirta de 9.6 Traco Suspeirta de
falciforme talassemia falciforme talassemia
maior e maior e
talassemia menor mBranca M Preta talassemia menor
W Parda Outra

Traco falciforme: P = 0,106; suspeita de talassemia maior e talassemia menor: p = 0,195.
Figura 1. Frequéncia de trago falciforme e talassemia menor e proporcao da cor de pele no Brasil
e regies (n = 327). Pesquisa Nacional de Saude, Brasil, 2014-2015.
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rara e de dificil detecco, pois é realizada por sequenciamento génico'. Estima-se que a prevaléncia
da talassemia beta seja baixa, com menos de 1,5% da populagio brasileira caucasoide portadora®.

O trago falciforme foi a hemoglobinopatia mais frequente nesta pesquisa. Ressalta-se que
a presenca do traco falciforme nao determina uma doenca e o portador nio necessita de tra-
tamento®, no entanto, ele deve ser orientado sobre sua condi¢do genética, principalmente
durante a vida reprodutiva**’. No caso da anemia falciforme, neste estudo nio foi encon-
trado nenhum caso de homozigoto.

As primeiras mutac¢des na molécula de hemoglobina foram descritas no continente
africano e a doenga falciforme é predominante em toda a Africa. Mutagoes genéticas para
talassemia podem ser encontradas especialmente nas popula¢gbes mediterraneas, como por-
tuguesas, italianas, gregas, arabes, sirias e libanesas'?, contudo, os fendmenos de migra¢io
populacional e miscigena¢io proporcionaram a distribui¢do heterogénea das hemoglobino-
patias para a maijoria dos paises do mundo®. A dispersdo dos genes para as hemoglobinas
variantes no Brasil estaria relacionada ao processo de coloniza¢io e migra¢do**, bem como
a miscigenacdo dos negros de diferentes grupos étnicos africanos com a populagio branca
de origem portuguesa e, também, com a populacio indigena nativa®.

Verificou-se no estudo que a frequéncia do trago falciforme tendeu a ser maior no Norte
e no Nordeste, podendo ser justificada porque a popula¢io de pardos é mais comum nessas
regides, enquanto os negros estio mais presentes no Nordeste, principalmente na Bahia®.
Esse achado coincide com a literatura, que aponta maior prevaléncia de trago falciforme
na popula¢io negra®.

Pesquisas anteriores, com dados do PNTN, estimam que nas¢am cerca de 180 mil crian-
¢as/ano com traco falciforme®. De acordo com os programas estaduais de triagem neonatal,
aincidéncia de trago falciforme em nascidos vivos em alguns estados foi: na Bahia, para cada
crianga com trago falciforme, 17 ndo apresentaram trago, ou seja, relacdo de 1:17; no Rio de
Janeiro, 1:20; em Pernambuco e no Maranhfo, 1:23; em Goias, 1:25; no Espirito Santo, 1:28;
em Minas Gerais, 1:30; em Sao Paulo, 1:40; no Parani, Rio Grande do Sul e Santa Catarina,
1:65%. Confirma-se, entdo, maior presenca de traco falciforme na Bahia, estado com maior
proporcio da populagio de cor da pele negra”, conforme indicado no atual estudo.

Torna-se importante ressaltar que o diagnostico precoce das hemoglobinopatias na pri-
meira semana de vida é fundamental para identificar e garantir o tratamento e o acompa-
nhamento oportuno e continuo. O diagndstico ¢ realizado pelos Programas Estaduais de
Triagem Neonatal (PETN), que sdo regulamentados pelo PNTN, e oferecidos pelo Sistema
Unico de Satide (SUS)'2. No ano de 2015, houve 85,79% de cobertura do SUS para a triagem
neonatal®®. Até 2017, eram cerca de 5,7 milhdes de recém-nascidos triados pelo Programa
de Triagem Neonatal de Minas Gerais e aproximadamente seis mil criangas/jovens em
acompanhamento e tratamento para as doencas diagnosticadas (dados de maio de 2017).

Diante dos achados, é essencial dedicar atencio, investimentos e estudos para melhor
caracterizar e identificar as alteragoes da hemoglobina existentes na populagio brasileira, bem
como reduzir a morbimortalidade, melhorar a qualidade de vida e a assisténcia prestada a
essas pessoas, familias e sociedade. Na populag¢io adulta portadora, destaca-se a importancia
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da realizacdo do aconselhamento genético preconcepcional por causa das chances dos filhos
herdarem a anemia falciforme e as talassemias.

CONCLUSAD

Este é o primeiro estudo a determinar a prevaléncia de hemoglobinopatias em adul-
tos no Brasil e regides. As hemoglobinopatias mais prevalentes foram o trago falciforme, a
talassemia menor e a suspeita de talassemia maior, predominando o trago falciforme e as
talassemias entre pretos e pardos. A populagio brasileira caracteriza-se por miscigenagio de
uma diversidade de ragas, etnias, povos, segmentos sociais e econémicos. A origem racial e
o predominio entre pretos e pardos como portadores do gene falciforme e da presenca dos
genes das talassemias sdo aspectos importantes quando se consideram as hemoglobinopatias
do ponto de vista de satide coletiva e se pretende estabelecer estratégias para seu controle.
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